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OZET

COVID-19 pandemisinden itibaren, kanser hastalarinin Kliniklere gelme konusundaki
isteksizligi veya saglik hizmeti veren birimlerde kanser tarama testleri uygulanmalarinin
ertelenmesi nedeniyle mamografi ve kolonoskopi gibi kanser tarama testlerinin
sayilarinda lokal diistisler goriilmistiir. Bununla birlikte, COVID-19'un kanser tarama
testleri da dahil olmak Uzere kanser hastalarina bakim hizmetlerine ani etkilerini dlgen az
sayida c¢alisma yapilmistir. Savunmasiz bir popiilasyon olan kanserli hastalarda, COVID-
19'un klinik ve sosyal etkilerini tanimlamak ve dogrulanmis teshisi olanlarda sonuglari
tespit etmek onemlidir. Bu nedenle galismamizda Tiirkiye’de meme, mide ve kolorektal
kanser tanis1 alan hastalarin ilk bagvurudaki evrelerini belirlemeyi, pandeminin malignite
tanis1 alan hastalarda ilk basvuru evrelerine etkilerini ve pandemi Oncesi ve sonrasi
donemlerde basvuran hastalarin evrelerini karsilastirmay: amagladik. Diizce Universitesi
Arastirma Ve Uygulama Merkezinde Genel Cerrahi Klinigine bagvuran 18 yas ve tizeri
kolorektal, meme veya mide kanseri tanis1 olan 213 hastanin demografik verileri ve
evrelemeleri retrospektif olarak degerlendirilip kaydedildi. Veriler ilk COVID-19
vakasinin  gorildiigii 11.03.2020 tarihinden o6nceki 1 yillik déneme (10.03.2019-
10.03.2020) pandemi Oncesi ve ilk vakanin goriildiigi tarihten itibaren 1 yillik doneme
(11.03.2020-11.03.2021) pandemi sonrasi olarak karsilagtirildi. Pandemi oncesi donemde
1 y1l igerisinde 113 kanserli vaka bagvurusu yapildig1 ve pandemi sonrast donemde ayni1
stirede pandeminin bir sonucu olarak farkli kanser tiplerine bagli hasta sayilarinda azalma
oldugu (n=100) goriilmiistiir. Pandemi sirasinda kolorektal kanser tanili hastalarin ilk
bagvuruda daha ileri evrede oldugu goriilmiistir (P= 0.048). Verilerimiz COVID-19
pandemisi sirasinda kanser taramalarinda ve yeni kanser tanisi insidansindaki diistisler,
gelecekte ileri evre kanserli hasta sayisinda artig olasiliginin yan1 sira gecikecek testlerin
yeniden planlanmasina bagli olarak kanser tarama prosedirlerine olan talebin artacagini
distindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Kolorektal kanser, Meme kanseri, Mide kanseri,

Evreleme




ABSTRACT

Since the COVID-19 pandemic has started, local decreases have been observed in the
number of the cancer screening tests including mammography and colonoscopy due to the
reluctance of cancer patients to visit the clinics or the postponement of cancer screening
tests in the health care units. However, a couple of studies have measured the immediate
effects of COVID-19 on the healthcare for cancer patients, including the cancer screening
tests. It is crucial to identify the clinical and social impacts of COVID-19 pandemic and
to identify outcomes in cancer patients with a confirmed diagnosis who consist of a
vulnerable population. Therefore, in our study, we aimed to determine the stages of
patients diagnosed with breast, gastric and colorectal cancers at first admission to
hospital, to compare the effects of the pandemic on the first admission stages in patients
diagnosed with malignancy, and to compare the stages of patients who applied in the pre-
pandemic and post-pandemic periods. The demographic data and staging of 213 patients
aged over 18 years diagnosed with the colorectal, breast or gastric cancer, who applied to
the Department of General Surgery in Duzce University Research and Application Center
were evaluated and recorded retrospectively. The data were compared as the pre-
pandemic period that was 1-year period before 11.03.2020 when the first case of COVID-
19 was detected (10.03.2019-10.03.2020), and as the post-pandemic period that was 1-
year period from the date of the first case (11.03.2020-11.03.2021). In the pre-pandemic
period, 113 cancer cases were applied within 1 year, and in the post-pandemic period,
there was a decrease in the number of patients due to different cancer types as a result of
the pandemic (n=100). It was observed that patients diagnosed with colorectal cancer
during the pandemic were at a more advanced stage at first admission (P= 0.048). Our
data suggest that the demand for the cancer screening procedures and the number of
patients with advanced cancer would probably increase in future due to the decreases in
frequency of cancer screenings, reduced incidence of new cancer diagnoses during the
COVID-19 pandemic as well as the rescheduling of delayed testing owing to pandemic.

Keywords: COVID-19, Colorectal cancer, Breast cancer, Gastric cancer, Staging
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1. GIRIS VE AMAC

Siddetli akut respiratuar sendromu korona virtisii 2’nin (SARS-CoV-2) neden oldugu
Yeni Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19), Cin'in Hubei Eyaleti Wuhan Sehrinde 31
Aralik 2019 tarihinde baslamus, ilk 6lim vakas: 11 Ocak 2020'de bildirilmistir'. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (DSO) verilerine gore 8 Eyliil 2021 tarihine kadar diinyada yaklasik
220 milyonun Gzerinde COVID-19 vakasi tespit edilmis ve buna bagh toplam oliim
oraninin yaklasik 4,5 milyondan fazla oldugu belirlenmistir®3, Pandemiye neden olan bu
virislin ulusal ve uluslararasi 6nlemlerin alinmasina ve birgok asi ¢alismasina ragmen

bulas hizla yayilmakta ve pandeminin gelecekteki seyri heniiz bilinmemektedir *.

SARS-CoV-2 virlstnin, yarasa koronavirsu ile %95’ten fazla ve SARS-CoV ile
%70’ten homolojiye sahip oldugu belirlenmistir’. COVID-19, asemptomatik durumdan
akut solunum sikintis1 sendromuna ve ¢oklu organ disfonksiyonuna kadar ¢esitlilik
gostermektedir. Yaygin klinik 6zellikler arasinda ates, oksiiriik, bogaz agrisi, bas agrisi,
yorgunluk, kas agris1 ve nefes darligi tarif edilmistir. Bu nedenle diger solunum yolu
enfeksiyonlarindan radyolojik veya molekiler analiz olmadan ayirt edilemezler. Kulugka
sliresi 2 ila 14 giin arasinda degismekte ve ilk haftanin sonunda hastalik pnomoni,
solunum yetmezligi ve Olimle sonuglanabilmektedir. Semptomlarin baglangicindan
dispneye kadar gecen medyan siire 5 giin, hastaneye yatig 7 giin ve akut respiratuar distres
sendromu (ARDS) 8 giin olarak belirtilmistir. Bu ilerleme, ¢esitli inflamatuar
sitokinlerdeki asir1 artis ile iliskilidir®. Calismalar, viriisiin solunum mukozasina giris yolu

reseptor olarak anjiyotensin reseptori 2'yi (ACEz) tanimlamustir’.

COVID-19’a  baglh yogun bakima yatig ihtiyact hastalarin = %25-30’inde
gorulmektedir. Iyilesme ikinci ya da tglincii haftada baslamaktadir. Iyilesen hastalarin
hastanede kalis siiresi ortalama 10 giindiir. Advers sonuclar ve mortalite, yaslilarda ve
komorbiditeleri olanlarda daha yaygindir. Hastanede yatan erigkin hastalarda 6liim orani
%4 ile %11 arasinda degismektedir. Genel vaka 6liim oraninin %2 ile %3 arasinda oldugu

tahmin edilmektedir®.

COVID-19, immidn hucrelerinin hiperaktivasyonuna neden olarak akciger
inflamasyonuna yol agmaktadir. Son arastirmalar, COVID-19'un, uyku halindeki meme




kanseri hiicrelerinin yeniden uyanmasinda rol oynayan faktorlerin tiretimini indiikledigini
gostermistir. Bu nedenle bu hucrelerin ve bir proinflamatuar mikro-gevrenin varligi,
meme kanseri reaktivasyonunu destekleyerek pulmoner metastaz riskini artirabilir.
COVID-19 ile kanser niiksii arasindaki baglantiyr dogrulamak i¢in daha fazla ¢alisma
gerekmektedir. Bununla birlikte, COVID-19'lu meme kanseri hastalar1 i¢in potansiyel
riskler konusunda farkindaligin arttirilmasi, metastatik nuksu onlemeye yonelik tedavi

stratejilerinin gelistirilmesini saglayabilir®,

COVID-19'un ortaya g¢ikmasindan bu yana, viriisiin yayilmasii azaltmak igin atilan
adimlar komorbiditeye sahip hastalar1 ve yasl bireyleri kapsadigi kadar kanser teshisi
alan hastalar icin de gecerli olmustur. COVID-19 ve Kanser Konsorsiyumul®!! ve
COVID-19 igin ASCO Anketi de dahil olmak tzere, pandeminin kanserli hastalar
lizerindeki etkisi hakkinda veri toplamak icin bir dizi énemli ¢alisma yiiriitiilmektedir®2.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) kaydedilen raporlara gore kanser hastalarinin
kliniklere gelme konusundaki isteksizligi veya saglik hizmeti verenlerin kanser tarama
testleri uygulanmalarimi ertelemesi nedeniyle mamografi ve kolonoskopi gibi kanser
tarama testlerinin sayilarinda lokal diisiisler goriilmiistiir’®. Bununla birlikte, COVID-
19'un kanser tarama testleri da dahil olmak Uzere kanser hastalarina bakim hizmetlerine
ani etkilerini 6lgcen az sayida ¢alisma yapilmistir. Pandemi boyunca kanser tanilarinin
gecikme orani ve kanserli hastalarin yeterli tibbi bakimlart alamamalarma iliskin sinirl
bilgi mevcuttur. Savunmasiz bir popiilasyon olan kanserli hastalarda, COVID-19'un klinik
ve sosyal etkilerini tanimlamak ve dogrulanmis teshisi olanlarda sonuglari tespit etmek
o6nemlidir. Bu nedenle ¢alismamizda Tiirkiye’de bir merkezde meme, mide ve kolorektal
kanser tanisi alan hastalarin ilk bagvurudaki evrelerini belirlemeyi, COVID-19
pandemisinin malignite tanis1 alan hastalarda ilk basvuru evrelerine etkilerini ve pandemi

oncesi ve sonrast ddnemlerde bagvuran hastalarin evrelerini karsilastirmay1 amagladik.




2. GENEL BIiLGILER

2.1. COVID-19

2.1.1. Tanimi

Koronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt ailesine ait olan koronavirts, kilifli pozitif
tek sarmalli bir RNA viriisiidiir. Caplart 60 nm ila 140 nm arasinda degisen
koronaviriisler, ylizeylerinde bulunan karakteristik “ta¢ benzeri” glikoprotein yapida sivri
uclarm (spike) varligi nedeniyle korona (tag) adini almistir’*, Koronavirusler dort cins
olarak smiflandirir: Alfakoronaviris (alphaCoV), Betakoronaviris (betaCoV),
Deltacoronavirus (deltaCoV) ve Gamakoronavirlis (gammaCoV). Genomik
karakterizasyon ¢aligmalari, yarasalarin ve kemirgenlerin alphaCoV ve betaCoV i¢in gen
kaynaklar1 oldugunu gostermistir. Aksine, kus tiirleri deltaCoV'lerin ve gammaCoV'lerin

gen kaynaklaridir®®,

Yarasalarda bulunan SARS benzeri CoV ile birlikte SARS-CoV beta-koronavir(s cinsine
girer. SARS-CoV-2’nin dahil oldugu Betakoronaviriis (BetaCoV) cinsi bes alt tiire veya
soya boliinmiistiir®. 2019-nCoV, SARS-CoV ve SARS benzeri yarasa CoV, Sarbecovirus
altcinsine aitken, Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV) ise
Merbecovirus altcinse aittir”. SARS-CoV, MERS-CoV ve 2019-nCoV, insanlarda
hastaliklara neden olur ancak her alt grup farkli biyolojik 6zelliklere ve viriilansa sahip

olabilmektedir819,

31 Aralik 2019°da DSO’niin Cin Ulke Ofisi, Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalarini bildirmistir. 7 Ocak 2020°de etken daha 6nce
insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis (2019-nCoV) olarak tanimlanmistir.
Daha sonra 2019-nCoV hastaliginin adi COVID-19 olarak kabul edilmis, viris SARS
CoV’e yakin benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2 olarak isimlendirilmistir?’.

SARS-CoV-2’nin kesin kokeni, yeri ve dogal rezervuar belirsizligini korumaktadir ancak
viriisiin zoonotik olduguna ve yarasa-CoV'unun sekansina 6zdesligi nedeniyle yarasalarin
kaynak olabilecegi diisiiniilmektedir!’. Bununla birlikte, SARS-CoV-2’nin mensei veya
dogal konakgis1, vahsi hayvan pazarindaki hayvanlarin olduguna inanilmaktadir®®. Teorik
olarak insanlar rezervuar veya enfekte hayvanlara temas ederse veya onlar1 yerse enfekte
olabilirler. Ancak ge¢misteki SARS salgininda oldugu gibi insandan insana genis gapta

bulasin olmasi i¢in viriisiin etkili sekilde yayilmasi1 gerekmektedir. Baslangigta, 2019-




CoV salginmi insandan insana smirlt bulas riski tasidigi rapor edilmis ve vahsi hayvan
pazarindaki enfekte veya hasta hayvanlardan kontamine bir kaynak olabilecegi
belirtilmistir’?2. Ancak salgmnin aileler arasinda giderek daha fazla yayilmasi, kisiden
kisiye bulasma olasiligini dogrulamistir®2°, Ek olarak hiicresel reseptér olarak ACE2'nin
dahil olmasi, insanlarda alt solunum vyollarina damlacikla ge¢isi miimkiin
kilmaktadir®®. Ayrica, su anda SARS-CoV-2 icin hayatta kalma siresi net olmasa da
SARS gibi temasla bulasi miimkiindiir?"1"®, SARS-CoV-2'nin hava yoluyla bulasmasi
konusunda belirsizlik vardir. Tki metrelik bir mesafe bulas icin giivenli fiziksel mesafe
olarak kabul edilirken, yeni bulgular virisin bu mesafeden daha fazla mesafede de

bulasabilecegini ve enfeksiyona neden olabilecegini gdstermistir?®,

Viral RNA'lar burun akintisi, balgam ve bazen kan veya digkida bulunabilir. Hem nazal
strintd hem de tikirik numuneleri icin, SARS-CoV-2 nikleokapsid (N) genini hedef
alan bircok tahlil arasinda gercek zamanli ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-gPCR), viriisii saptamak i¢in en ¢ok kullanilan tami aracidir?’"®, SARS-CoV-2,
COVID-19 hastalarinin digk1 6rneklerinde tespit edilmis ve bu da fekal-oral bulas riskini
gostermistir?®. Viriis i¢in enfeksiydz doz belirli degildir, ancak hasta balgaminda en fazla
108 kopya/ml miktarda viral yikiin bulundugu belirtilmistir*®. Viral yiik baslangicta artar
ve semptomlarm baslamasindan 12 giin sonra hala tespit edilebilmektedir®’. Bu nedenle
COVID-19 hastalarinin enfektivitesi yaklasik 2 hafta siirebilmektedir®.

2.1.2. Epidemiyolojisi

Kiiresel olarak 220 milyondan fazla onaylanmig COVID-19 vakasi rapor edilmistir. Cin'in
Wuhan kentinde 2019 yili sonunda bildirilen ilk vaka raporlarindan bu yana tiim kitalarda
COVID-19 vakalart bildirilmistir. Akut enfeksiyonlarn yalnizca bir kismu teshis edilip
rapor edilebildiginden, ABD’de ve Avrupa'daki seroprevalans anketleri, olasi yanlig
pozitif veya negatif sonuclar goz Oniinde bulunduruldugunda SARS-CoV-2
seropozitifliginin, bildirilen vakalarin insidansinmi yaklasik 10 kat veya daha fazla astigim
ileri siirmiistiir®. Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020°de saptanmistir. Devam
eden siirecte Diinyada oldugu gibi iilkemizde de vaka sayilarinda artis goriilmiis, toplam

vaka say1s1 6 milyonu ve vefat sayis1 50 bini asmigtir>3,

SARS-CoV-2 transmisyonunun ana sekli insandan insana yayilmadir. Ik ¢alismalarda,
COVID-19 tanist alan hastalarin %49-66'sinda kiimes hayvanlari, yarasalar ve dag
sicanlar1 dahil olmak iizere ¢esitli canli vahsi hayvanlarin satildigi Huanan deniz {iriinleri

pazariyla temas dykiisii bulunmustur®?. DSO’ye gore, Huanan deniz iiriinleri pazarindan




aliman ¢evre orneklerinde SARS-CoV-2 test sonucu pozitif tespit edilmistir®*. Onceki
kanitlara dayanarak, yarasalarin 30'dan fazla koronavirlisin hostu oldugu
bilinmektedir®. Yarasalar, SARS-CoV ve MERS-CoV'nin dogal rezervuaridir ve sirastyla

palmiye misk kedileri ve tek horgiiclii develer yoluyla insana yayilabilmektedir®®.

Bir yarasa koronaviriisiinden alinan kisa bir RNA bagimli RNA polimeraz (RdRp) bolgesi
olan RaTGI13, tam genom sekasinda SARS-CoV-2'ye%96,2-98,7 oraninda 0Ozdes
bulunmustur®-*°. Diger iki yarasa kaynakli SARS benzeri koronaviriis, bat-SL-
CoVZXC21 ve bat-SL-CoVZC(C45, yaklasik %88 oraninda niikleotid benzerligine sahip
olan SARS-CoV ve MERS-CoV'den daha fazla SARS-CoV-2'ye yakin sonuglar

vermistir?®3 4,

COVID-19 hastalarinin medyan yasinin 41 ile 57 arasinda oldugu ve erkek hastalarin
cogunlukta oldugu (%50-75) rapor edilmistir®?*3, Saghik personeli icinde enfeksiyon
oraninin %2,1 ila %29 arasinda degistigi tespit edilmistir**. Hastalarm %25,2-50,5'i altta
yatan bir hastalig1 oldugu ve bunlar arasinda hipertansiyon, diyabet, kronik obstriiktif
akciger  hastaligi,  kardiyovaskiiler — hastalik  ve  malignitenin  bulundugu
belirtilmistir*>%°. COVID-19'un hastalik baslangicindan itibaren medyan kulucka stiresi
1099 vakalik bir kohortta 3,0 giin ve 62 vakalik bir kohortta 4,0 giin olarak tespit

edilmistir***. Ayrica en uzun kulugka siiresinin 24 giin oldugu bildirilmistir®.

2.1.3. Etiyolojisi ve patogenezi

Koronaviriisler son yillarda ortaya c¢ikan solunum yolu hastaligi salginlarinin baglica
patojenleri haline gelmistir. Bu biiyiik viriis ailesinin tiyeleri, deve, sigir, kedi ve yarasalar
dahil olmak {izere farkli hayvan tiirlerinde solunum, bagirsak, karaciger ve norolojik
hastaliklara neden olabilir. Heniiz agiklanamayan nedenlerle, bu viriisler tiir engellerini
asabilir ve insanlarda soguk alginlifindan MERS ve SARS gibi daha ciddi hastaliklara
kadar ¢esitli hastaliklara neden olabilir. Bugiine kadar, insanlar1 enfekte edebilen yedi
insan koronaviristi (HCoV) tanimlanmistir. Bazi HCoV'ler genel olarak 1960'larin

ortalarinda tamimlanirken, digerleri yalnizca yeni milenyumda tespit edilmistir?®.

SARS-CoV ve MERS-CoV sirastyla B ve C soyunun betakoronaviriisleridir. Bu
virlislerin diger HCoV’lara kiyasla daha 6ldiiriicii oldugu ve degisken siddette respiratuar
veya ekstrarespiratuar belirtilerle kendini goésteren salginlara neden olabilecegi

diisiiniilmektedir’®. SARS-CoV ve MERS-CoV ile aym alt tiire dahil edilen yeni bir




betakoronavirlis olan SARS-CoV-2, daha once sirasiyla %10 ve %35'e varan Olim

oranlarina sahip SARS-CoV ve MERS epidemileri ile iliskilendirilmistir®.

SARS-CoV-2 yuvarlak veya eliptik ve genellikle pleomorfik bir forma ve yaklagik 60-
140 nm capa sahiptir. Diger koronaviriisler gibi ultraviyole 1sinlarina ve 1siya karsi
hassastir. Bu bakimdan yiiksek sicaklik her ne kadar herhangi bir viriis tiirliniin
replikasyonunu azaltsa da SARS-CoV-2'nin inaktivasyon sicakligi hala aragtirilmaktadir.
SARS-CoV-2'nin inaktivasyon sicakligi arastirilmaktadir. 54,5°C sicakliginda tutulan
paslanmaz celik bir yiizey, yaklasik 36 dakika icinde SARS-CoV-2'nin %90'nin etkisiz
hale gelmesine neden olur. Tersine, 0°C'nin altinda ve daha diisiik sicakliklara
direnebilir. Ayrica bu virisler, klorheksidin disinda %75 eter, etanol, klor igeren
dezenfektan, peroksiasetik asit ve kloroform gibi lipid ¢oziiciiler tarafindan etkisiz hale
getirilebilir®®,

SARS-CoV-2'nin birden fazla varyanti tanimlanmis ve bunlardan birkaci, bulasicilikta
veya viriilansta artisa, enfeksiyon veya asilama yoluyla elde edilen antikorlar tarafindan
noétralizasyonda azalmaya, tespitten kagma kabiliyetine veya terapdtikler veya asilarin
etkinliginde azalmaya yol agma potansiyelleri nedeniyle endise verici varyantlar
(VOC'ler) olarak kabul edilmistir. Birden fazla varyantin ortaya cikmasiyla birlikte,
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC) ve DSO, SARS-CoV-2 varyantlarim
VOC'ler ve ilgili varyantlar (VOUI'ler) olarak smiflandirmistir®. VOC’ler alfa, beta,
gamma ve delta varyantlarini igerir. VOI'ler, bulasicilik veya viriilans artisina, dogal
enfeksiyon veya asilama yoluyla elde edilen antikorlar tarafindan nétralizasyonun
azalmasina, tespitten kagma kabiliyetine veya terapétikler veya asilarin etkinliginde
azalmaya yol agan degisimlerle iligkili spesifik genetik markerlardir. 22
Haziran 2021'deki DSO Haftalik Epidemiyolojik giincellemesine gore, yedi VOI daha

tanimlanmistir: Epsilon, Zeta, Eta, Teta, lota, Kappa ve Lambdadir®.

SARS-CoV-2'nin birincil bulas yolu, yakin temas sonrasi bulasici viriisii tagiyan solunum
damlaciklarina maruz kalma veya viriisli tasiyan presemptomatik, asemptomatik veya
semptomatik bireylerden damlacik yoludur. Aerosol iireten prosediirlerle hava yoluyla

bulasma da COVID-19'un yayilmasinda rol oynamugstir™

. Deneysel kosullar altinda,
SARS-CoV-2'nin paslanmaz gelik ve plastik ylizeylerde bakir ve karton yiizeylere kiyasla
stabil oldugu ve ylizeylere viriis bulagtiktan sonra 72 saate kadar canli viriis tespit edildigi

kaydedilmistir*’. Canl1 viriis, cam, paslanmaz celik gibi gozeneksiz yiizeylerde 20°C'de




28 gune kadar izole edilebilmistir. Tersine, gdzenekli malzemelerde SARS-CoV-2'nin

elde edilmesi, gdzeneksiz yiizeylere kiyasla azalmistir®®,

SARS-CoV-2 kontaminasyonun yogun bakim iinitelerinde (YBU), serviste yatislara
kiyasla daha yiliksek oldugu ve zeminlerde, bilgisayar farelerinde, ¢Op kutularinda ve
hasta yatag1 tirabzanlarinda, hastalardan 4 metre uzakliga kadar havada bulunabilecegi

goriiliiyor belirlenmistir.

CDC yakin zamanda, kisilerin virlis bulagmis yiizeylerle temas yoluyla SARS-CoV-2 ile
enfekte olabilecegini belirten bir giincel veri yaymlanmustir, ancak riskin diisiik oldugu ve
bunun ana bulasma yolu olmadig1 belirlenmistir. Birka¢ vaka ¢alismasindan elde edilen
epidemiyolojik veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonlu hastalarin diskilarinda canli viriis
bulundugunu ve olas1 fekal-oral bulasmay1 gosterdigini bildirmistir®®. COVID-19'lu
annelerden dogan 936 yenidogani iceren bir meta-analiz, dikey ge¢isin miimkiin

oldugunu, ancak vakalarmn azinlikta oldugunu gdstermistir’.

Betakoronavirus cinsinin yeni bir lyesi olarak SARS-CoV-2, diger koronaviriislere
benzer bir genoma sahiptir. Bu genom birkag agik okuma cergevesi (ORF'ler) igerir,
bunlar tim genomun yaklasik %67'sini olusturur ve 16 yapisal olmayan proteini (nsps)
kodlar. Bu proteinler 5' ucundaki ilk ORF 1la/b tarafindan kodlanir (Sekil 2.1). Diger
ORF'ler, spike ytizey glikoproteini (S), kiglk bir zarf proteini (E), matriks proteini (M)
ve niikleokapsid proteini (N) ve 3' ucundaki yardimci proteinleri i¢eren yapisal proteinleri
kodlar®?3, Niikleokapsid proteini (N), genomu paketlemek icin sarmal bir kapsid olarak
olusur ve bu kapsid, spike yiizey glikoproteini (S), kii¢lik bir zarf proteini (E) ve bir
matriks proteininden (M) olusan bir zarfla sarilir®®. Spike yiizey glikoproteini (S),
reseptorlerin baglanmasini ve viriisiin konake1 hiicrelere girisini diizenlerken, kiglk zarf

proteini (E) ve matriks proteini (M) viriis yapilarin1 bir arada tutar® (Sekil 2.1).
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Sekil 2. 1: SARS-CoV-2 viriis yapilarinin ve genomunun sematik gosterimi®®.

Koronavirls spike yuzey glikoproteini ¢ segmentten olusur: bir ektodomain, tek gegisli
bir transmembran ¢apa ve hiicre i¢i kisa bir kuyruk®*. Ektodomain, bir reseptdr baglayict
S1 birimi ve bir membran fiizyon S2 birimi olusur (Sekil 2.2). Bu birimler reseptor
baglanma ve membran flizyonu yoluyla viriisiin konak¢1 hiicrelere girisinde kritik rol
oynar>. Fonksiyonel yapilardan zarf, viral olusum ve salinma siirecinde gorev aldig1 igin

patofizyolojide onemli bir rol oynar®’.
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Sekil 2. 2: SARS-CoV-2 spike proteininin yapisi ve konak reseptdriine baglanma®®,

ACE2, SARS-C0oV-2nin konak hiicreye girmesini saglayan ¢cok énemli bir reseptordiir®.

Bu nedenle, ACE2 eksprese eden akcigerler ve gastrointestinal sistem organlarinin,




SARS-CoV-2 enfeksiyonundan hasar gorme olasiligi yiiksektir. Akcigerin patolojik
bulgularinda goriilen degisimler, COVID-19'un erken evresi ve ge¢ evresi olarak ikiye
ayrilabilir (Sekil 2.3). Erken evrenin patolojik Ozellikleri pulmoner 6dem, protein
eksudasyonu, vaskiler konjesyon, pnomosit hiperplazisi, interstisyel kalinlasma ve
fibrinoid materyal ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerle birlikte inflamatuar infiltrasyonlardir.
Bunlara bazi siipheli viral inkliizyonlar, daha az nétrofil infiltrasyonu ve hiyalin membran
olusumu eslik eder®®. Geg evrenin patolojik 6zellikleri fibroz mukus benzeri ekstidalarla
birlikte yaygin alveolar yaralanma; pndmositlerin soyulmasi ve hiyalin membran olusumu
(bu da ARDS gostergesidir); sag akciger pulmoner 6demi ve seffaf membran olusumu
(erken evre ARDS'nin gostergesidir); sol akcigerde bilateral inflamatuar interstisyel
mononiikleer infiltrat olusumu, fakat viral inkliizyon olmamasidir®®. Histolojik boyamalar
gastrointestinal sistemde 6zefagus, mide, duodenum ve rektumun mukus epitelinde hasar
olmadigim1 gostermistir. Ayrica Ozofagusun skuamoéz epitelinde yer yer lenfosit
infiltrasyonu ve mide, duodenum ve rektumun lamina propriasinda plazma hiicre ve

lenfosit infiltrasyonunu sergilemistir®?,
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Sekil 2. 3: SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken ve ge¢ evrelerinde akciger
mikrocevresinde meydana gelen ve potansiyel olarak uykuda olan meme kanseri
hiicrelerinin (DBCC'ler) yeniden uyanisinda rol oynayan degisiklikler. COVID-19'un
erken evresinde (solda), SARS-CoV-2 pulmoner alveollere girer ve hava yolu epitel
hiicrelerini enfekte ederek dliimiine ve hasarla iligkili molekiiler paternlerin (DAMP'ler)
salinmasina yol agcar. DAMP'ler, komsu hiicreleri aktive ederek, hastalifin ge¢ evresinde
(sagda) inflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimi ve aktive edilmis monositlerin, makrofajlarin
ve notrofillerin toplanmasiyla sonuglanan bir inflamatuar yanit1 baslatir. Ikincisi
inflamasyon, immiin kagisi ve tromboza katkida bulunan nétrofil ekstraselliiler tuzaklar
(NET'ler) uretir. NET'ler ve muhtemelen proinflamatuar sitokinler, DBCC'lerin yeniden

uyanmasina neden olarak metastatik biiyiimeye ve tiimoriin niiksetmesine neden olabilir®,
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2.1.4. Klinik etkileri

COVID-19'un Klinik spektrumu, asemptomatik veya pausisemptomatik formlardan
mekanik ventilasyon, septik sok ve ¢oklu organ yetmezligi gerektiren akut solunum
yetmezligi ile karakterize klinik hastaliga kadar degismektedir. Enfekte hastalarin %17,9

ila %33,3"iniin asemptomatik oldugu tahmin edilmektedir®.

Semptomatik hastalarin yaygin klinik ozellikleri arasinda ates (her vakada
goriilmeyebilir), oksiirtik, bogaz agrisi, bas agrisi, yorgunluk, kas agrisi ve nefes darligi
yer alir. Ayrica ishal, mide bulantisi, kusma, gogiis agrisi, konflizyon, konjonktivit dahil
olmak Uzere birden fazla sistemin tutuldugunu gosteren semptomlar ortaya ¢ikabilir. Bu
nedenle diger solunum yolu enfeksiyonlarindan ayirt edilemezler. Enfeksiyonun ilk
haftasinin sonunda hastalik zatiirreye, solunum yetmezligine ve dliime yol agmasi, cesitli
interlokinlerin ve diger inflamatuar sitokinlerin fazlaca artislari ile iliskilidir®. Cin'de
COVID-19'u 8697 hastanin klinikopatolojik 6zelliklerini degerlendiren biiyiik bir meta-
analiz, lenfopeni (%47,6), yiksek C-reaktif protein seviyeleri (%65,9), yuksek kardiyak
enzimler (%49,4) ve anormal karaciger fonksiyon testi bulgularini (%26,4) igeren
laboratuvar anomalilerini bildirmistir®. Diger laboratuvar anomalileri arasinda 16kopeni
(%23,5), yuksek D-dimer (%20,4), yiiksek eritrosit sedimantasyon hizi (%20,4), 16kositoz
(%9,9), yuksek prokalsitonin (%16,7) ve anormal bobrek fonksiyonunu (%10,9) yer
almistir®®. Yilksek notrofil-lenfosit orani ve trombosit-lenfosit orani sitokin kaynakli

inflamatuar firtina gostergedir®’.

Semptomlarin baslangicindan dispneye kadar gegen medyan sure 5,1 gun, hastaneye
yatisa kadar gecen siire 7 giin ve ARDS’ye kadar siire 8 giindiir. Hastalarin ¢ogunlugunda
enfeksiyondan sonra 11,5 giin icerisinde semptomlarin gelistigi belirlenmistir®,
Literatirde COVID-19 hastalarinin %25-30'unda yogun bakima yatis ihtiyact oldugu
belirtilmistir. Tanik olunan komplikasyonlar arasinda akut akciger hasari, ARDS, sok ve
akut bobrek hasari yer almustir. Iyilesme 2. veya 3. haftada basladigi, iyilesenlerde
hastanede kalis siiresinin ortalama 10 giin oldugu bilinmektedir. Hastanede yatan erigkin
hastalarda 6liim oran1 %4 ile %11 arasinda degismektedir ve bu oran komorbiditesi olan
ve yash vakalarda artmaktadir. Genel mortalite oraninin %2 ile %3 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir®. Yenidoganlarda, bebeklerde ve cocuklarda hastaligin yetiskinlere

gore dnemli dl¢iide daha hafif oldugu bildirilmistir®©°,

11




Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) klinik semptomlara, laboratuvar ve radyografik
anomalilere, hemodinamiye ve organ fonksiyonuna gére COVID-19’u bes farkli tiirde

siiflandiran yonergeler yayinlamistir:

. Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: COVID-19 ile uyumlu herhangi bir
klinik semptomu olmayan SARS-CoV-2 testi pozitif olan kisiler

. Hafif hastalik: Ates, oksiirlik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, bulanti, kusma,
ishal, anozmi veya tat alma bozuklugu gibi COVID-19 semptomlar1 olan ancak nefes
darlig1 veya anormal g6giis goriintiileri olmayan kisiler

Orta derecede hastalik: Alt solunum yolu hastaliginin klinik semptomlar1 veya radyolojik
kanit1 olan ve oda kosullarinda oksijen satiirasyonu (SpO2) > %94 olan kisiler

Siddetli hastalik: Oda kosullarinda SpO2 < %94 olan kisiler; arteriyel oksijenin kismi
basinciin solunan oksijen fraksiyonuna orani (PaO2/Fi02) <300, solunum frekans1 >30
nefes/dk veya akciger infiltratlar1 >%50 olmakla birlikte belirgin takipnesi olan kisiler.

. Kritik hastalik: Akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu
olan kisiler. Siddetli COVID-19 hastalig1 olan hastalar, semptomlarin baslamasindan
yaklasik bir hafta sonra ARDS gelismesiyle kritik dereceye gelebilirler®.

2.1.4. Tedavisi

COVID-19 ile miicadele i¢in kiiresel olarak ¢ok sayida tedavi sekli onerilmis, bunlardan
birka¢i etkili bulunmus ve ayn1 zamanda onaylanmistir. Semptomatik vakalar hastanelere
yatirtlmali ve etkin bir sekilde tedavi edilmelidir. Tedavi her zaman siki izolasyon ve
onleme protokolii onlemlerini takip eden belirli hastanelerde
baglatilmalidir. Oksijenasyon ve s1vi yonetimini iceren genel destekleyici tedavi, hastanin

hemodinamik durumunu ve yasamsal belirtilerini korumaya yoneliktir®,

Gunumuzde antiviral ilaglar (6rn. remdesivir), anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar
(6rn. bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab), anti-inflamatuar ilaclar (6rn.
deksametazon) imminomodilatér ajanlar (6rn., baricitinib, tocilizumab) gibi g¢esitli
terapotik secenekler mevcuttur. Bunlar COVID-19 yo6netiminde FDA tarafindan

yaymlanan Acil Kullanim Izni (EUA) almis veya degerlendirilme asamasina gelmistir’*.

Bu tedavilerin klinik faydasi spesifiktir ve hastalifin ciddiyetine veya belirli risk
faktorlerine baglidir. COVID-19 hastaliginin klinik seyri iki asamada gergeklesir,
semptomlarin  baglamasindan hemen Once veya hemen sonra SARS-CoV-2

replikasyonunun en yiiksek oldugu erken fazdir. Viral replikasyonun bu asamasinda
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antiviral ilaclar ve antikor bazli tedavilerin daha etkili olmast muhtemeldir. Hastaligin
sonraki evresi, sitokinlerin salinmasiyla indiiklenen hiperinflamatuar bir durum ve
protrombotik bir duruma neden olan koagulasyon sisteminin aktivasyonu tarafindan
yonlendirilir. Kortikosteroidler gibi anti-inflamatuar ilaclar, imminomodulatér tedaviler
veya bu tedavilerin bir kombinasyonu, bu hiperinflamatuar durumla miicadelede antiviral

tedavilere kiyasla daha ¢ok yardimci olabilir’2.

2.1.4.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, immiinosupresyon etkileri nedeniyle koronaviriis ile enfekte vakalarin
tedavisinde kisitlanmugtir. Invaziv  mekanik  ventilasyon uygulanan COVID-19
hastalarinda giinde 6 mg deksametazon (oral/IV) uygulamasinin, mortalitede %35
oraninda diislis sagladig1 gosterilmistir. Ayrica erken iyilesmeyi sagladigi ve hastanede
kalis siiresini kisalttig1  belirlenmistir”. Bu etkilerin oncelikle akciger alveolar
bosluklarinda eksiida toplanmasini azaltan anti-inflamatuar 6zellikleri sayesinde oldugu,
yaygmn alveolar hasar1 6nleyip ARDS gelisme riskini azalttig1 rapor edilmistir™. Advers
etkiler arasinda diyabetiklerde disglisemi, 6nceden var olan adrenal hipofonksiyonu olan

hastalarda hipo-hipofiz-adrenal eksenin baskilanmasi ve lipotoksisite sayilmistir’.

2.1.4.2. Antiviral ajanlar

Remdesivir, Ebola viriis, MERS-CoV ve SARS-CoV-1 ile enfekte hastalarin tedavisinde
etkili sekilde kullanilan genis spektrumlu bir antiviral ilagtir’®. Ciddi yan etkileri arasinda
akut bobrek yetmezligi, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi bulunur. Bu nedenle Remdesivir
kullanimina yalnizca laboratuvar tarafindan onaylanmis ve mekanik ventilasyon veya
ekstrakorporeal membran oksijenasyonu (ECMO) gerektiren COVID-19'lu hastalar icin

izin verilmektedir’®.

Klorokin/hidroksiklorokin, HIV hastalarinda transkripsiyon sonrasi inhibisyon saglayan
bir antimalaryal ilagtir’’. Klorokin ¢ok sayida toksik etki iiretir ve Azitromisin ile
kombine olarak kullanildiginda ani kardiyak Oliime neden oldugu gdosterilmistir. Bu
nedenle klorokin, koronaviriise karsi tam etkinligini gosteren bir rapor yayinlanana kadar

dikkatli kullanilmalidir’®,

Lopinavir/ritonavir, anti-HIV ilaglar olarak kullanilan proteaz inhibitorleridir. Bu ilaglar
ucuzdur, kolayca elde edilebilir ve DSO tarafindan temel ilaglar olarak

listelenmigstir. COVID-19 hastalarinda, bu ilaglar 6lim oranlarinda 6nemli bir farklilik
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gostermemistir. Bununla birlikte hastanede kalis siliresini ve renal ve pulmoner

komplikasyonlar1 azalttig1 gosterilmistir’®.

Ivermektin, anti-mikrobiyal ve anti-kanser etkileri ile ¢ok yonli bir oOzellige
sahiptir. Antiviral etkileri esas olarak Zika, Bat1 Nil, Sarthumma, tip-1 HIV ve SARS-
CoV-2 gibi RNA grubu virusler tzerindedir®®. Bugiine kadar yapilan smirl klinik
deneyler nedeniyle, ivermektin, COVID-19 hastalarinin tedavisinde giivenligi ve etkinligi
icin halen onay beklemektedir®!.

Ulkemizde siklikla kullanilan Favipiravir, Japonya'da gelistirilen bir piirin niikleozid
analogudur ve influenza A ve B'ye karsi antiviral oOzellikleriyle bilinir. Viral RNA
replikasyonunun segici diizensizligi ile etki ederek RNA virlislerinin mutajenik yikimini
indlkler. Bu ilag, SARS-CoV-2 ile enfekte olan Vero E6 hiicrelerinde yeterli etkinligi
gostermistir®. Bu etki yiiksek konsantrasyonlarda ortaya ¢ikmustir. Cin ve Japonya'da
yiiriitiilen klinik deneyler, Favipiravirin ates ve oksiiriik semptomlarinin siiresini 6nemli

dlciide kisaltarak iyilesme oranini arttirdigini gostermistir®3,

Oseltamivir (Tamiflu), influenza A ve B'yi tedavi etmek i¢in onaylanmis bir néraminidaz
inhibitoraddr. Bu ilag, COVID-19 tedavisi i¢in halen klinik deneme asamasindadir ve

Klorokin ve Favipiravir ile kombinasyon halinde kullanilmaktadir®.

2.1.4.3. Antibiyotikler

COVID-19 hastalarinda antibiyotiklerin rolii esas olarak koenfeksiyonu olan veya ikincil
bakteriyel pndmoni gegiren hastalarla simirlidir. Sadece ciddi klinik solunum yetmezligi
olan hastalarda kullanilmalidir. Antibiyotikler en fazla 5 giin siireyle verilmeli, ardindan

hasta bakteriyolojik testler ve BT taramalar ile yeniden degerlendirilmelidir®®,

2.1.4.4. Kan iiriinleri

Son zamanlarda kritik durumdaki COVID-19 hastalarinda terapdtik secenek olarak
iyilesen hastalarin plazmalarim kullanim: ABD tarafindan desteklenmektedir ve FDA
onay! almistir’®. Bu plazmanin etki mekanizmalari, vireminin nétralizasyon yoluyla
immiin aracili baskilanmasi, sitokinler tarafindan inflamatuar yanitin modifikasyonu,
antikora bagl hiicresel sitotoksisite, kompleman aktivasyonu ve fagositozdur. immiin

olmayan mekanizma, koagiilasyon faktorlerinin restorasyonunda rol oynar®:8,

Genellikle RT-PCR ile kanitlanmig COVID-19 enfeksiyonu geciren ve semptomatik
olarak en az 14 giinde iyilesen ve kesin sekilde testi negatife donen hastalardan aferez

teknolojisi ile plazma toplanir. Dondr, ulusal gereklilikler ve standartlar kapsaminda
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kan/plazma bagisi i¢in uygun olmal1 ve onayl serolojik/molekiiler testlerle transfiizyonla
bulasan enfeksiyonlar i¢in negatif test sonucu vermelidir. Gegerli sinirlamalara uygun
olarak 600 mlye kadar plazma toplanabilir ve yedi gin arayla
tekrarlanabilir. Transfiizyona bagli akut akciger hasarimi Onlemek igin, multipar6z

kadmlar genellikle bagis i¢in kabul edilmez®.

ABO uyumlulugu saglandiktan sonra tercihen -40°C'nin (izerinde donmus plazma eritilir
ve hastaya transfiize edilir. Genel olarak, farkli antikorlarin verilmesi igin iki farkli
donérden alinan plazma kullanimi tavsiye edilir. Genellikle 200 mL'lik doz o6nerilir,
ardindan alicinin hastalifinin ciddiyetine ve tolere edilebilirligine bagli olarak bir veya iki

ilave 200 mL doz 6nerilir.

Caligmalarin mortalite oranlar1 iizerinde etkileri belirli degildir ve klinik semptomlarin
iyilesmesi 7 ila 28 giin boyunca solunum destegi ihtiyaci ile degerlendirilmistir. Bildirilen

advers reaksiyonlarin cogu alerjik veya solunumla ilgili komplikasyonlardir®.

Mezenkimal kok hicre tedavisi (MSCT), COVID-19 hastalarinda enfeksiyonun zararh
etkilerini hafifletmeye yoOnelik umut verici bir yaklagimi olabilir. Bu tedavinin,
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azalttigit ve hasarli dokular1 onardigi
gosterilmistir. Akciger agregasyonu, mikrogevrede iyilesme, immiin hiicre alt gruplarinin
fonksiyonlarinin yeniden diizenlenmesi, inflamatuar sitokinlerin diizenlenmesi ve T ve B
lenfositlerin inhibisyonu yoluyla alveolar endotelyumu koruyabilir®2, MSCT, yiiksek
cogalma hizina sahiptir, daha az invazivdir ve yagdan, plasentadan kolayca elde edilir ve
kolayca depolanir. Giinlimiizde COVID-19 hastalarin1 6nlemek veya tedavi etmek i¢in

onaylanmis bir MSCT yoktur, ancak devam eden klinik ¢alismalar vardir®,

2.1.4.5. Bagisiklik temelli terapi

Tocilizumab, IL-6 reseptoriine karsi yonlendirilmis insana uygun bir rekombinant
monoklonal antikordur. Su anda romatoid artrit, dev hiicreli arterit ve yasami tehdit eden
sitokin firtinast durumlarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Retrospektif bir ¢alisma
siddetli COVID-19 hastalarinda tocilizumabin 6liim oranlarini, YBU yatislar1 ve invaziv

mekanik ventilasyon riskini azalttigimi gostermistir®,

Baricitinib, romatoid artrit ve psoriatik artrit tedavisinde kullanilan seg¢ici bir JAK1/2
kinaz inhibitérudir. Ek olarak siklin-G-kinaz baglama etkisi, siddetli COVID-19

vakalarinda immiin aracili ARDS olusumunu engellemektedir®.
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Ruxolitinib ve anakinra, COVID-19 hastalarim tedavi etmek igin kullanilan diger

immiinomodiilator ilaglardir ve klinik ¢alismalar1 devam etmektdir®®.

2.1.4.6. Yardimci terapi

Kritik COVID-19 hastalarinda diisitk molekiiler agirlikli heparin (LMWH) gibi
antikoagulanlar, dissemine intravaskuler koagulasyonu veya tromboembolizmi tedavi
etmek i¢in kullanilir®”. Uzamis protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
yuksek D-dimer ve fibrin bozunma drinleri gibi laboratuvar 6zellikleri, antikoagtlan
tedavi gerektiren trombotik komplikasyon gostergeleridir®®. LMWH, trombin inhibisyonu
ile birlikte aktiflesmis X faktoriinii etkili sekilde inhibe ederek etki etmektedir. Ayrica
kritik COVID-19 hastalarinda IL-6 salimmminmi azaltir, dolasimdaki lenfositleri artirir ve

genel durumu iyilestirir®,

Onemli  bir  yardimer  faktér  olan  C  vitamini,  antioksidan  ve
immunomodilatordiur. COVID-19 hastalarinda lenfosit proliferasyonunu artirir, reaktif
oksijen tiirlerini temizler ve antiviral etkiler gosterir'®. intravendz C vitamini infiizyonu,
sitokin firtinasinin gelismesini engeller, boylece kritik vakalarda ARDS baslangicini
azaltir'®, Erigkinlerdeki bu etkilere ek olarak, cocuklarda semptomlar: ve mortaliteyi

azalttig1 da bilinmektedir'%.

2.2. COVID-19 Pandemisinde Onkolojik Hastaliklar

COVID-19 ile enfekte olan bireylerde, hastaligin semptomlari ve siddeti, aktif malignite
gecmisine bagli olarak heterojen olabilmektedir. COVID-19 semptomlar:1 hafif veya
siddetli arasinda degisir ve Oliimcilil sonuglar1 olabilir. Kanser Oykiisii olan bireyler
COVID-19 enfeksiyonuna daha duyarhdir ve bu bireylerde genel saglik durumunun kot
olmasi ve sistemik immiinosupresif kosullar nedeniyle mortalite ve morbidite riskinin

arttig1 tespit edilmistir'®,

Yas, erkek cinsiyet, sigara igme durumu ve komorbiditelerin (hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet) kanserli hastalarda hasta mortalitesi iizerinde ciddi

etkisi olan risk faktorleri olarak tanimlanmigtir'®

. Diger komorbid faktorlerin yani sira,
kanser hastalarinda COVID-19 enfeksiyon riskinin yiksek oldugu ve ciddi sonuglar ve
Olim riskinin artti1 belirlenmistir. Kanserli hastalarda hizla kétiilesen saglik durumu ve
artan Olim riski ile iliskili olarak mevcut siddetli fenotipler, 6zel yogun bakim
gerektirmektedir. Ayrica kanserli hastalarin klinik fenotipleri ve antikanser tedavisinin

etkileri, hastanin ciddiyeti ve sagkalim sonucunu biiyiik 6lciide etkilemektedir'®,
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COVID-19 pozitif populasyonda yiksek SARS-CoV-2 viral yiikiiniin, bagimsiz olarak

195, Ayrica kanserli hastalarda yiiksek

hastane i¢i mortalite ile iligkili oldugu bildirilmistir
SARS-CoV-2 viral yiikii de bildirilmistir’®. Bu rapor, kanserli ve kanserli olmayan
hastalarin viral yiikleri ile mortalitesi arasindaki iliskiyi vurgulamasina ragmen, viral
yuklerin belirli bir kanser turiinde ve antikanser tedavisi alan kanserli hastalarin sonuglari

107 Giincel bir calismada akciger ve hematolojik

tizerindeki etkisi aydmlatilmig degildir
kanserli hastalarda, yiiksek viral yiik ile orantili olarak ciddi olaylarin olasiliklarinin
yiiksek oldugu gériilmiistiir. Ozellikle antikanser tedavisi goren hastalarda yiiksek viral
yuk ile yiiksek mortalite oran1 ve hastalik siddetinin dogru orantili oldugu belirlenmistir.
Kanser hastalarinda inkiibayon siiresinin ve seri aralik siiresinin kanser olmayan vakalara
gore daha kisa oldugu bulunmustur. Sonugta yiiksek SARS-CoV-2 viral yukindn,

COVID-19 pozitif kanser hastalarinin genel mortalitesi ve siddetinde 6nemli bir rol

oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir'®’.

2.2.1. COVID-19 ve mide kanserleri

Pandeminin olumsuz etkilerini en aza indirmek icin, diinya genelinde acil bir tedavi
stratejisi degisikligi olarak benign tiimérlerde cerrahi midahale ertelenmektedir. Invaziv
mide kanserleri icin multidisipliner tedavi Onerilmekte ve cerrahi olmayan anti-timor
tedaviler daha ylksek oncelikli olarak secilmektedir. Neoadjuvan tedavi, ileri evre mide
kanser tedavisi igin tavsiye edilmektedir. Obstriksiyonlu mide kanserlerin semptomlarini
hafifletmek igin gastrik tiip dekompresyonu veya stent yerlestirilmesi uygulanabilir.
Enteral beslenme saglamak i¢in nazo-gastrik besleme tiipli yerlestirme/perkiitan
endoskopik gastrostomi uygulanabilir. Hemostazi saglamak icin transkateter arteriyel
embolizasyon, gastrointestinal kanamaya kargt bir se¢imdir. Ancak akut, kontrolsiiz
kanama, tikaniklik veya alternatif tedavi Onlemlerinin basarisiz olmasi durumunda,

belirlenmis bir izolasyon alaninda acil operasyon yapilmalidir'®,

Ameliyat oncesinde tiim anestezistler solunum damlaciklarinin bulagsmasini 6nlemek i¢in
ek bir yliz maskesi veya gozluk takarak tcinctul dnlemleri almalidir. Ameliyattan sonra
ameliyathanenin dogru dezenfeksiyonu gereklidir. Postoperatif atesin kaynagi, abdominal
enfeksiyon/iltihap ile COVID-19 arasinda dikkatlice ayirt edilmelidir. Tek kisilik odada

izolasyon ve ilgili standart muayene prosediirleri yapilmalidir®.

Neoadjuvan kemoterapi (FLOT) veya kemo-radyoterapi igin mevcut stratejiler ve
genisletilmis total gastrektomiler ertelenmeli ve pandemi sirasinda kanser sona ererse

preoperatif tedavinin nasil siirdiiriilecegi  tartistlmali  olup multidisipliner  eKip
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toplantilarinda tartisilan modlara ve vakalara goére idame kemoterapisi uygulanabilir,
kemo kaynakli immiinosupresyonun riski dikkate alinmalidir. Kismi gastrektomi igin,
daha diisiikk komplikasyon riski goz ontine alindiginda, diisiik ameliyat riski olan hastalara

ameliyat onerilebilirl®,

Birlesik Krallik'ta COVID-19, mide kanserin multidisipliner tedavisini énemli 6lcide
etkilemistir. Ortak strateji iki Onceligi barindirir: acil durumlar ve ameliyatin
ertelenmesi'®. Endoskopik/girisimsel radyolojiye uygun olmayan kanamali mide kanserli
veya mide ¢ikis obstriiksiyonu olan hastalar cerrahiye kabul edilmistir. Pandeminin erken
evresinde minimal invaziv cerrahiler miimkiin olmamustir. Yeni tan1 konulan hastalarda
evreleme laparoskopisi, neoadjuvan tedavi tamamlanana kadar
ertelenmistir. Genigletilmis rezeksiyon gerektiren hastalarda alternatif tedaviler
diistinilmiistiir. COVID-19 pandemisi sirasinda kaynaklari smirli bir ortamda mide
kanserli hastalarinin bu triaji, optimal sayida hastada potansiyel olarak iyilestirici ve

giivenli gastrektomiyi miimkiin kilmigstir®,

COVID-19 pandemisinin Avrupa merkez iissii olan italya'da, mide kanserli hastalarinin

11 Lokal olarak ilerlemis kanserli

sistemik tedavisi i¢in ¢esitli Oneriler sunulmustur
hastalarin perioperatif kemoterapisi i¢in, her bir vakada risk-fayda profilinin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesinden sonra, tek basina cerrahi yerine ¢ok yonlii tedavi
secilmistir. Ik olarak, mikrosatellit instabilitesi yiiksek, 6nceden RO rezeksiyonu igin
uygun olan hastalarda kemoterapiden kaginmak igin tiim hastalara mikrosatellit
instabilitesi testi yapilmistir. Preoperatif kemoterapi sadece <70 yas ve yiiksek riskli
rezektabl timori olan hastalar i¢in onerilmistir. Nod pozitif hastalig1 olan hastalar i¢in ve
advers prognostik 6zelliklere sahip (yaygin histolojik tip) veya inkomplet rezeksiyonun
teknik risklerini tagiyan ¢T3NO tiimorii olan hastalar i¢in oksaliplatin bazli dubletler,
tercih edilen tedavi seklidir. Daha toksik fakat etkili olan FLOT uclu kemoterapisi
(dosetaksel, oksaliplatin, ve fluorourasil/leucovorin) sadece cT4 tumdrler igin ve pozitif
marjin riski yiiksek olan vakalarda (R1) onerilmistir. Postoperatif kemoterapi icin, tek
ajan olarak floropirimidinler (kapesitabin) veya CAPOX (kapesitabin art1 oksaliplatin)

arasindaki secim, patolojik evreye ve bireysel niiks riskine dayanmaktadir'®,

Mide kanserlerinde acil durum nadirdir, genellikle ileri evrede goriiliir ve daha diisiik
ameliyat oranlar ile iligkilidir. 24 saat i¢inde acil bir operasyon gerceklestirme gerekliligi
son derece nadirdir. Bununla birlikte acil durum belirtisi, metastatik olmayan (evre I-111)

hastalikta esdeger kanser evresi i¢cin uzun vadeli kotii  sonuglarin - bir
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gostergesidir'*2, Hemen hemen tim perfore mide tlserleri, laparotomi ve omental patch
onarimi ile etkin bir sekilde tedavi edilebilir. Altta yatan maligniteyi kagirmamak icin ilk
biyopsi ve tekrar biyopsisi ile takip gereklidir''®. Cerrahinin ilk adimi olarak lokal
laparoskopik onarim ve ardindan lenfadenektomi ile radikal acik gastrektominin

kullanildig1 dengeli bir cerrahi strateji diisiiniilebilir'*4.

Mide perforasyonu, Ozellikle yash hastalarda malignite siiphesini arttirmaktadir. Mide
kanser tanisi dogrulanmadigindan ya da hastanin durumu genisletilmis cerrahiye izin
vermediginden, perforasyon sirasinda lenfadenektomi ile radikal gastrektomi ¢ogunlukla
tavsiye edilmez. Bu durumda perforasyon ve peritonit tedavisinde iki asamali bir islem
diisiiniilerek primer operasyonun yonlendirilmesi Onerilmektedir. Hasta iyilestiginde
timor evrelemesi tamamlanabilir ve uzun vadeli prognozdan 6dun vermeden kiratif

amacli radikal bir operasyon planlanabilir'®®.

Metastatik mide kanserleri genellikle tedavi edilemez oldugundan ve ¢ok kotii bir
prognoza sahip oldugundan, palyatif kemoterapi standart bakim olmaya devam
etmektedir. Pandemi ortaminda komplike mide kanserleri igin palyatif cerrahi
semptomatik fayda saglamasina ragmen sadece yasami tehdit eden endikasyonlar icin
yapilmalidir. Hastay1 igeren kapsamli multidisipliner tartismalardan sonra kemoterapi
ve/veya radyoterapi kombinasyonu standart birinci basamak tedavi olarak
onerilmelidir. Elektif cerrahi, dzellikle genisletilmis ve yiiksek riskli, salgin kisitlamalart

coziilene kadar ertelenebilir ve Klinik yanit alinmis vakalarda diisiiniilebilir®®,

Metastatik mide kanseri hastalar1 kiiratif cerrahiyle tedaviye aday olmadigindan, disfaji
veya obstriksiyonu tedavi etmede etkili olan  endoskopik  palyasyon
diisiiniilmelidir. Miimkiinse beslenme destegi oral veya enteral yolla saglanmali ve

116 Yasam beklentisi kisa olan

palyatif bakimin bir bileseni olarak evde diizenlenmelidir
hastalarda cerrahi ile iligkili mortalite ve morbidite nedeniyle cerrahi palyasyon, lokal

endoskopik tedavilerle karsilastirildiginda tercih edilmemektedir?’.

Mide kanserli hastalarda kanama, dnemli bir morbiditeye neden olabilir. Daha az invaziv,
ozellikle tek basina endoskopik miidahaleler ile kontrol edilemeyen siddetli kanama ile
bagvuran hastalar igin cerrahi gerekli olabilir. Transkateter arter embolizasyonu, aktif
kanamasi olan ilerlemis mide kanseri icin oldukca etkili bir tedavidir’'®. Ozellikle
endoskopik veya cerrahi tedavinin basarisiz oldugu veya bu yaklasimlarin zor oldugu

durumlarda ek bir tedavi olarak diisiiniilmelidir'°,
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Palyatif radyoterapi, mide kanserli hastalarda kanamayr etkili bir sekilde
durdurabilir’®, Radyoterapi, kanamasi olan tiim hastalarda diisiiniilmesi gereken, iyi
tolere edilen, etkili bir hemostatik ajan gibi gorlinmektedir. Yaygin olarak kullanilan
fraksiyonlama cizelgeleri 1, 5 veya 10 fraksiyondur. Performans durumu koétiilesen

hastalarda kisa fraksiyonasyon programlari kullanilmistir®@,

2.2.2. COVID-19 ve kolorektal kanserler

Kolorektal kanser, diinya c¢apinda en yaygmn malign timorlerden biridir!?. Viriisiin
yayilmasint kontrol etmek igin, kanser tedavi merkezlerinin ¢ogunda COVID-19 ile
enfekte hastalar kabul edilmemekle birlikte yeni prosediirler klinik caligmalari
engelleyebilmekte, hem yeni teshis edilen kanser hastalarinin tedavisi hem de postoperatif
hastalarin devam eden tedavileri ve takipleri sekteye ugrayabilmektedir. Potansiyel fekal-
oral bulagma riski nedeniyle, kolorektal cerrahi ve endoskopisi dahil olmak iizere
kolorektal kanser ig¢in tiim cerrahi tedaviler pandemi sirasinda ciddi sekilde
sinirlandirilmistir. Ayrica  adjuvan  kemoterapilerin  bu  hastalara  uygulanmasi,

immiinosupresif etkilerinden otiirii de kisitlanmistir'®,

Adjuvan kemoterapi ve palyatif kemoterapi, kolorektal kanser hastalarinin uzun vadeli
prognozuna Dbiiyiik Ol¢lide fayda saglamistir. Bununla birlikte, kemoterapinin
immiinosupresif etkileri, pandemi sirasinda kullanimlarini tartigmali hale getirmistir'®.
Adjuvan kemoterapinin, bu hastalarinhayatta kalmasini saglamadaki énemi goéz Oniine
alindiginda, salgin sirasinda kesilmemesi gerektigine inanilmaktadir. Ancak yash
hastalarda intravendz kemoterapi ertelenebilir ve oral kemoterapi ile degistirilebilir!?.,
Ayrica iler1 evre hastalarda enfeksiyon olmadigi teyit edilirse kemoterapi ve
immunoterapiye devam edilmesi gerekir. Aksi takdirde bu hastalarda tiimére bagli

mortalite artacaktirt?2,

Koronavirlis fekal-oral bulasma yetenegine sahip oldugundan endoskopi viral bulasa
sebebiyet verebilir'?. Sonug olarak, pandemi basladiktan sonra endoskopik tedavi
uygulanan hasta sayisinda azalma beklenebilir. Salgin sirasinda endoskopinin selektif
olarak yapilabilecegine inanilsa da hastalar siki bir sekilde taranmali ve sadece
enfeksiyonsuz hastalara endoskopi yapilmalidir. Ayrica, hasta giivenligini saglamak i¢in
tim tibbi ekipman detayli dezenfekte edilmelidir. Son olarak, rutin endoskopinin sadece
yeni teshis edilmis kolorektal tiimorleri veya polipleri olan ve patolojik dogrulama
bekleyen hastalarda yapilmasi onerilmektedir. Takip sirasinda rutin olarak izlenen

hastalar icin endoskopiler ertelenebilir ve BT veya MRI gibi diger goriintiileme
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yontemleri ile degistirilebilir. Bir niiks veya metastaz bulunursa, endoskopilere devam
edilmelidir. Yeni tan1 konulan hastalarda polipler kii¢iik veya patolojik olarak benign ise

endoskopik polipektomi ertelenebilir!??,

Pandemi sirasinda kolorektal cerrahilerde, transfiizyon ig¢in uygun kan iriinlerinin
eksikligi de dahil olmak flizere birgok sorun yasanmaktadir. Cerrahi olarak tedavi
edildiklerinde viral enfeksiyon riski daha yiiksek olabilecek yasl hastalari tedavi etme
tartigtlmaktadir’?*12°. Pandemi déneminde yatan hasta ve saglik personelinin giivenligini
saglamak i¢in “enfeksiyonsuz” alanlar olusturulmalidir. Hasta onam belgesine ek olarak,
bu alanlara aymi sehirde 14 giin siireyle kaldigin1 gosteren bir kanit sunan hastalar ve
refakatcileri kabul edilebilir??,

Amerikan Cerrahlar Koleji’nin Mart 2020°de yayinladigi kilavuzda Covid-19 pandemisi

doneminde kolorektal kanseri tanis1 alan hastalara 3 farkli yaklasim 6nerilmistirt®?,

1. Yaklasim (Eger hastanede az sayida Covid-19 hastas1 yatiyorsa, hastane ekipmanlari
yeterli ise ve yogun bakim {initesi ventilator kapasitesi yeterli ise)
Birkac hafta icinde operasyon 6nerilen hastalar;
- Tama yakin tikayici kitleler
- Ara ara kan transfiizyonu ihtiyaci olan kanamali kitleler
- Asemptomatik kolorektal kanser
- Neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapiye yanit vermeyen tiimorler
- Lokal perforasyon ve sepsise sebep olan timaorler

3 ay ertelenebilir durumlar;

Herediter sendromlar igin profilaktik cerrahi
- Blyuk, benign gorinimlu polipler
- Kicuk, asemptomatik karsinoid timorler
2. Yaklasim (Eger hastanede ¢ok sayida Covid-19 hastasi yatiyorsa, hastane ekipmanlari
ve yogun bakim {initesi ventilator kapasitesi kisith ise)
Birkag hafta icinde operasyon Onerilen hastalar;
- Stent uygulama sans1 olmayan tikayici kitleler
- Sik kan transfiizyonu ihtiyaci olan kanamali kitleler
- Tama yakin tikayici rektal timdrler

- Perforasyon ve sepsis bulgusu olan hastalar

Ertelenebilir durumlar;
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- Rutin planlanmis tiim cerrahi prosediirler
3. Yaklasim (Eger hastanenin biitiin kaynaklar1 Covid-19 hastalar1 i¢in ayrilmis ise ve
ameliyati ertelenirse saatler iginde 6liimiin muhtemel oldugu durumlar)
Birkac hafta icinde operasyon 6nerilen hastalar;
- Perfore, obstriikte ya da aktif kanamali tiimérler
- Sepsis bulgular

Bunun disinda diger biitiin cerrahilerin ertelenmesi dnerilmektedir'®,

COVID-19 enfeksiyon kontrolii i¢in uygun Onlemler {zerinde fikir birliginin
saglanmasinin ardindan acil tanisal kolonoskopi uygulanabilmektedir. Semptomatik
hastalarin triyajinda yaygin olarak uygulanan fekal immiinokimyasal testler ile birinci
basamak tedavi genel olarak daha iyi uygulanmaktadir'?®. Bununla birlikte koruma igin
klinik ve saglik-ekonomik kosullar iyi saglanmis olsa da saglik sistemi kapasitesi
tizerindeki akut baski karsisinda kanser tani ve tedavi hizmetlerinin korunabildigi
tartigmalidir. Yarnin artan oliimlerini bugiiniin acil durumlarina goére onceliklendirmek
politik olarak zordur*?’. Diinyanin farkli iilkelerinde pandemi siiresince kanser teshisi ve
tedavisinin asgari diizeyde kesintiye ugramasiyla, bunlara yonelik hizmetler yeniden
yapilandirilabilmekte ve buna yonelik 6zel bagimsiz tesislerin kurulmasi s6z konusu

olmaktadiri®,

2.2.3. COVID-19 ve meme kanserleri

Pandemi siiresince diger bir¢cok kanser tiiriinde oldugu gibi meme kanseri tedavisinin
yonetiminde de kaynaklarin sinirlt kullanimi ve saglik personelinin pandemi kosullarina
gore calisma disiplini nedeniyle zorluklar yasanmaktadir. Klinisyenlerin ¢ogu diinya
capmdaki COVID-19 salgim sirasinda klinik kararlari alabilmek i¢in bir standart olarak
Amerikan Meme Cerrahlar1 Dernegi’nin (ASBrS), Meme Merkezleri i¢in Ulusal
Akreditasyon Programi'nin (NAPBC), Ulusal Kapsamli Kanser Agimin (NCCN),
Amerikan Cerrahlar Birligi Kanser Komisyonu'nun (CoC) ve Amerikan Radyoloji Birligi
(ACR) kilavuzlarini kullanmislardir'?®. Meme kanserli hastalarin tedavisindeki amacg,
epidemiyi g6z 6nunde bulundurarak hastalar i¢in optimal uzun vadeli klinik sonuglar elde
etmek; hastalar ve personel arasinda enfeksiyon veya maruz kalma riskini diistirmek;
hastalar1 immunosupresyon gibi tedaviye bagl yan etkilerden korumak; hastaneler saglik

kriziyle bogusurken viral kaynaklarin saglik sistemi i¢inde korunmasini saglamak'®,
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Kapsamli tartismalarin ardindan, kuruluslarin konsorsiyumu ve temsilcileri, meme

kanserli hastalar1 asagidaki gibi ii¢ 6ncelige gore ayrrmistir'3?,

1. Oncelik A: Bu gruptaki hastalar, hemen tedavi edilmesi gereken ve yasamini
tehdit edebilecek bir hastaligi olan veya tedavi uygulanmadig takdirde giderek rahatsiz

edici semptomlari olabilecek hastalardir.

2. Oncelik B: Bu gruptaki hastalar, acil tedaviye ihtiya¢c duymayan ancak tedavisi
uzun siireli salgin sonuna kadar ertelenemeyecek hastalardir. Bu Oncelik alt gruplara

ayrilir: B1 (yliksek oncelik), B2 (orta seviye oncelik), B3 (diisiik 6ncelik).

3. Oncelik C: Bu gruptaki hastalar, pandemi bitene kadar tedavisi ertelenebilecek

ve bu gecikme sonucunda olumsuz bir sonugla karsilasmayacak hastalardir.

Avrupa Tibbi Onkoloji Dernegi (ESMO) tarafindan yaklagimlar ve tedavi Onerileri
(meme hastaliginin ayakta tedavisi, tanis1 ve goriintiilemesi, cerrahi onkolojisi, radyasyon

onkolojisi ve tibbi onkoloji) yiiksek, orta ve diisiik 6ncelikli olarak siiflandirilimigtir*®?,

1. Yiiksek Oncelik: Klinik olarak stabil olmayan veya yasami tehdit eden kanser

tanis1 alan ve hastanede acil tedavisi gereken hastalara oneriler uygulanir.

2. Orta Oncelikli: Takibi alt1 haftadan fazla ertelenen hastalara dneriler uygulanir.
COVID-19 pandemisinin neden oldugu gecikme riskleri degerlendirilmekte olup, bu

durumu olumsuz etkileyebileceginden endise edilmemelidir.

3. Diistik oncelikli: COVID-19 pandemisinin sonuna kadar saglik hizmetleri

ertelenebilecek hastalara oneriler uygulanir.

ACS saglik sistemini ve hastaneleri, toplum kaynaklarinin ve saglik c¢alisanlarinin

yeterliligine gore li¢ asamada degerlendirilmistir.

1. Asamada hastanelerdeki COVID-19 hastalarinin sayist azdir ve kaynaklar
yeterlidir. Tedavisi biten neoadjuvan hastalar, klinik evresi T2 veya N1 ER +/PR
+/HER2-tiimérii olan hastalar, tiglii negatif veya HER2 + hastalar, malign olasilig1 olan
uyumsuz biyopsiler, malign niks eksizyonu olan vakalar en kisa siirede izlenmesi

gereken durumlardir.

2. Asamada COVID-19 hastalarinin sayist artar ve hastanelerin kaynaklar
sinirlidir. Meme apsesinin insizyonu ve drenaji, hematomun bosaltilmasi, iskemik
mastektomi flebinin revizyonu ve otolog doku flebinin revizyonu bir an 6nce ele alinmasi

gereken durumlardir.
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3. Asamada hastaneler COVID-19 hastalariyla dolu olup, hastane kaynaklarinin
yetersiz oldugu belirtilmektedir. Meme apsesinin insizyonu ve drenaji, hematomun
bosaltilmasi, iskemik mastektomi flebinin revizyonu ve otolog doku flebinin revizyonu
bir an 6nce ele alinmasi gereken durumlardir. Faz 2 ve faz 3 kosullarinda uygun vakalarda
neoadjuvan kemoterapi distiniilebilir. Faz 1 kosullarinda kurumsal kaynaklar yeterliyse,
hastay1 neoadjuvan kemoterapi ile immiin sistemi baskilanmis bir duruma maruz

birakmak yerine cerrahi ile ilerlemek tercih edilebilir!33.

Mamografi, ultrason ve MRI dahil olmak iizere tim goriintiileme ¢alismalart COVID-19
donemi bitene kadar ertelenmelidir. Ciinkii tarama mamografisinin 6nerilen kisa siire i¢in
ertelenmesinin mortaliteyi etkileyecegine dair bir kanit yoktur'?®. Pandemi uzun
stirebileceginden ve bu da uzun vadede hastalarin yasamini tehdit edebileceginden yeterli
kaynaklara sahip hastanelerde, anormal bir mamogram veya siipheli meme kanseri
semptomlari i¢in tanisal goriintiileme, BIRADS 4 veya 5 lezyonlari i¢in biyopsi alinmasi
ve hastalik degerlendirmesi veya kemoterapi oncesi degerlendirme i¢in meme MRG'si

halen yapilmaktadir®3!,

Birgok kilavuz meme kanseri tedavisine yaklagimda ortak noktalara sahiptir, ancak
hastalarin vaka bazinda degerlendirilmesi Onerilir. Apse ve enfeksiyon gibi bir
komplikasyon acil tedavi gerektirmedikge atipi, profilaktik/risk azaltici cerrahi ve benign
meme hastaliklarinin ameliyatlar1 en az {i¢ ay ertelenmelidir. Atipik hiperplazi ve lobiiler
karsinoma in situ gibi ER ekspres eden tipler, tamoksifen veya aromataz inhibitorleri ile
tedavi edilebilir. Duktal karsinoma in situ (DCIS)'nin ana tedavisi, tim meme radyasyon
tedavisi ile veya bu tedavi olmaksizin meme koruyucu cerrahi veya alternatif olarak
mastektomi olmasina ragmen, pandemi nedeniyle tedavi yonetimi de§ismistir. Pandemi
doneminde DCIS tedavisinde alman kor biyopsilerde hormon reseptdor durumunun
belirlenmesi 6nemlidir. ER+ DCIS hastalar1 6ncelikle endokrin tedavi ile tedavi edilmeli
ve periyodik olarak kontrol edilmelidir. Volimu ve invaziv hastalik riski diisiik olan ER-
DCIS hastalar1 tedavi edilmeden periyodik olarak takip edilebilmektedir. ER- DCIS ileri
evreyse, bilylik hacimli veya palpe edilebilir ise hastalarin yeniden degerlendirilmesi daha

stk yapilmalidir'®*,

Genel olarak, erken evre meme kanserli hastalar, radyoterapili veya radyoterapisiz primer
cerrahiye (meme koruyucu cerrahi veya mastektomi) tabi tutulur. Lokal tedaviyi takiben,
timor boyutu, evresi, lenf nodu tutulumu, ER/PR durumu ve HER2 reseptorunin

ekspresyonu gibi primer timor ozelliklerine bagli olarak adjuvan sistemik tedavi
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Onerilebilir. Ancak pandemi doneminde invaziv meme kanseri tedavisinde de bazi
oncelikler degismistir. ER+ erken meme kanseri hastalari, COVID-19 salgini sirasinda
ameliyattan once neoadjuvan endokrin tedavisi gormelidir. Tamoksifen ve aromataz
inhibitorleri arasindaki se¢im karari, hastalarin premenopozal veya postmenopozal
durumuna ve hormonal durumuna baglidir. Hasta postmenopozal degilse, alternatif bir
endokrin ajam1 diisiinmek i¢in hormonal durumun ardigik olarak degerlendirilmesi
onerilir®, HER2’yi fazla eksprese eden (HER2+) ve iiclii negatif (TN) meme
kanserlerinde patolojik tam yanit oran1 daha yliksektir ve daha yaygin olan hormon-
reseptor pozitif kanserlerde daha azdir. Sonug olarak, T2 veya daha ileri timori olan veya
LN tutulumu olan TN ve Her2+ meme kanseri hastalar1 neoadjuvan tedavi adayidir ve
pandemi siirecinde bu hastalara yaklasimda anlamli bir farklilik gériilmemistir. TINOMO
evrede olan hastalar da COVID-19 pandemisi sirasinda ameliyattan 6énce N-asetilsistein
almaya tesvik edilmistir’®*. N-asetilsistein alan hastalar, immiin yetersizlik nedeniyle
COVID-19 enfeksiyonu icin yiiksek risk altindadir. Kanser hastalarinda COVID-19
semptomlar1 genel popiilasyonla ¢ogunlukla aynidir. N-asetilsistein alan meme kanseri
hastalarindaki ilaglar, atesin ¢ikmasini veya diger semptomlarin gelisimini baskilayabilir
ve COVID-19 hastalig1 sepsis gelisene kadar asemptomatik olabilir. Hasta kanser tedavisi

goriirken COVID-19 pozitif ¢ikarsa, iyilesene kadar tedavisinin durdurulmasi gerekir'®,

Gecikmis meme rekonstrilksiyonu ve planli sekonder veya revizyon meme
rekonstriksiyonu gibi rekonstriktif cerrahi prosedurleri elektif sureclerdir ve pandemi
bitene kadar ertelenmelidir. Komplikasyon olasilig1, hastanede kalig siiresinin uzamasi ve
ek ameliyatlara ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle lumpektomi veya mastektomi sonrasi acil
rekonstriiksiyon, risk dengelenerek yapilmalidir. Meme rekonstriiksiyonu i¢in acil otolog
flep rekonstriiksiyonu istege baglhdir ve ertelenmelidir. Ancak acil doku genisletici veya
direkt implant rekonstriiksiyonu ile ilgili kararlar, hastanenin kaynaklarina ve hasta

ozelliklerine gore verilmelidir®3e,
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢imi

Calisma Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezinde Genel Cerrahi Klinigine
bagvuran kolorektal, meme veya mide kanseri tanisit olan 213 hastanin hastane kayitlar
retrospektif olarak degerlendirilip demografik verileri kaydedildi. Calismaya Girigimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay tarihinden itibaren (Tarih: 26/07/2021
Karar no: 2021/173) COVID-19 Pandemisi 6ncesi donemde ve ilk COVID-19 vakasi
gorilmesinden sonraki donemde Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi

Genel Cerrahi Klinigi’nde kolorektal, meme veya mide kanseri tanisi1 almis olan hastalar

dahil edildi.

COVID-19 Pandemisi 6ncesi dénemde ve COVID-19 Pandemisi déneminde ¢alismaya

secilen hastalarin ¢alisma i¢in dahil edilme kriterleri sunlardir:

Tiirkiye’deki ilk COVID-19 vakasinin goriildiigii 11.03.2020 tarihinden 6nceki 1 (bir) yil
icinde (10.03.2019-10.03.2020) ve ilk vakanin gorildiigi tarihten itibaren 1 (bir) yil
icinde (11.03.2020-11.03.2021) kaydi olma

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi Genel Cerrahi Klinigi’ne bagvurma
18 yas ve lizerinde olma

Bilgisayarli Tomografi ve patolojik olarak onaylanmis kolorektal, meme veya mide

kanseri tanisi olma
Calismadan dislanma kriterleri ise

Verilen tarihler digindaki kayitlar

Farkli merkezlerde tan1 almis olma

18 yasin altinda olma

Gebelik durumu

Kolorektal, meme veya mide kanseri diginda taniya sahip olma

Kolorektal, meme veya mide kanseri tanilari onaylanmamis veya evrelendirilememis

olma

Calismada bu dahil edilme kriterlerine uygun olarak secilen toplam 213 hastadan pandemi

oncesi doneminde 42 kolorektal kanseri, 38 meme kanseri ve 33 mide kanseri tanisi alan
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toplam 113 hasta ve pandemi sonras1 donemde 38 kolorektal kanseri, 34 meme kanseri ve

28 mide kanseri tanis1 almig toplam 100 hastanin kaydi degerlendirildi.

COVID-19 Pandemisi 6ncesi donemde ve COVID-19 Pandemisi doneminde hasta

kayitlarindan elde edilen ve degerlendirilen veriler sunlardi:

1- Yas
2- Cinsiyet

3- Kilinik tani ve evre

4- Patolojik tani
5- Abdomen BT

6- Yapilan operasyon

3.2. Patolojik Evrelendirme

Patolojik evreler Amerikan Ortak Kanser Komitesi’nin (AJCC) kabul ettigi TNM

smiflamasina gore belirlendi

164 Bu kriterlere gore kanser evreleri sunlardi:

3.2.1. Mide Kanseri Evreleri

EVRE 1A TINOMO
EVRE IB TIN1IMO
T2NOMO
EVRE 11 TIN2,T2N1,T3NO
EVRE IIA  T2N2,T3N1,T4NO
EVRE I1IB  T3N2MO
EVRE IV TANI1, TIN3,T2N3, T3N3, T4AN2,T4N3,M1
T (TUmor)
Tis Karsinoma in situ (lamina propriyay1 asmamis)
Tl Mukoza, Submukoza (sm1, sm2, sm3)
T2 Kas
T3 Seroza
T4 Komsu organlara invaze

N (Lenf bezi)

NO Lenf bezi tutulumu yok
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N1 1-6 lenf bezi tutulmus
N2 7-15 lenf bezi tutulmus
N3 > 15 lenf bezi tutulmus
M (Metastaz)

MO Metastaz yok

M1 Metastaz var

3.2.2. Kolorektal Kanser Evreleri

EVRE | T1NoMo
T2NoMo

EVRE Il A T3NoMo

EVRE II B T4NoMo

EVRE IIIA T1-2N1Mo

EVRE IIIB T3-4N1Mo

EVRE IIIC T1-4AN2Mo

EVRE IV T1-4N1-2M1

T(TUmor)

Tl  Submukoza invazyonu

T2  Muscularis propria invazyonu
T3 Seroza invazyonu

T4 Komsu organ invazyonu
N(Lenf nodu)

N O Regional lenf nodu tutulumu yok
N1 1-3pozitif nod

N2 4 yadadaha fazla pozitif nod
M(Metastaz)

MO  Metastaz yok

M1  Uzak organ metastazi
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3.2.3. Meme Kanseri Evreleme

T (TUmor)

Tis Karsinoma in situ

Tl Timoér boyutu <20 mm

T2 Tiimdr boyutu >20 mm, < 50 mm

T3 Timor boyutu >50 mm

T4 Gogiis duvart veya meme cildi icine blydyen her boyutta timor. Buna

inflamatuvar gégiis kanseri dahildir.

N (Lenf bezi)

NO
N1
N2
N3

Lenf nodu metastazi yok
1-3 aksiller lenf nodu tutulumu.
4-9 aksiller lenf nodu tutulumu.

10 ya da daha fazla aksiller lenf nodu tutulumu

M (Metastaz)

MO
M1

Evre |

Metastaz yok

Metastaz var

T1 NO MO

Evre IIA TO N1 MO

T1 N1 MO
T2 NO MO

EvrelIB T2 N1 MO

T3 NO MO

Evre IIIA TO N2 MO

T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO

Evre llIB T4 No MO

T4 N1 MO
T4 N2 MO
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Evre I1IC Her T N3 MO
Evre IV Her T HerN M1

3.3. Istatistiksel degerlendirme
Degiskenlerin analizinde SPSS 25.0 (IBM Corporation, Armonk, New York, United

States) programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk francia
testi ile degerlendirilirken varyans homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Bagimsiz
iki grubun nicel verilere gore birbiri ile karsilagtirilmasinda Independent-Samples T testi
Bootstrap sonuglartyla birlikte kullanildi. Kategorik degiskenlerin  birbiri ile
karsilagtirilmasinda Pearson Chi-Square ve Fisher Freeman Halton testleri Monte Carlo
Simiilasyon teknigi ile test edildi ve siitun oranlarin birbiri ile karsilastirilip Benjamini-
Hochberg diizeltmeli p degeri sonuglarina gore ifade edildi. Nicel degiskenler tablolarda
ortalama (standart sapma) (Minimum / Maximum) seklinde ifade edilirken kategorik
degiskenler ise n(%) olarak gosterildi. Degiskenler %95 giiven diizeyinde incelenmis

olup p degeri 0.05 ten kii¢iik anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Klinigimize 10 Mart 2019-11 Mart 2021 tarihleri arasinda basgvuran 213 kanser tanisi
hastadan 113’ii pandemi Oncesinde basvurmus olup 42’si kolorektal kanser, 38’1 meme
kanseri, 33’0i mide kanseri tanist alan hastalar ve pandemi sirasinda bagvuran 100
hastadan 38’i kolorektal, 34’4 meme ve 28’i mide kanseri tanili hastalardir. Kolorektal
kanser tanili hasta grubunda pandemi dncesi donemde 20 kadin hasta ve 22 erkek hasta,
pandemi sirasinda 21 kadin ve 17 erkek hasta bagvurmus, cinsiyet agisindan istatistiksel
acidan anlamhi farklilik saptanmadi (P>0,05). Meme kanseri tanili hasta grubunda her iki
donemde bagvuran erkek hasta olmadigi icin istatistiksel inceleme yapilmadi. Mide
kanseri tanili hasta grubunda pandemi Oncesi donemde 15 kadin, 18 erkek hasta
basvurmus, pandemi sirasinda 5 kadin, 23 erkek hasta bagvurmus, pandemi sirasinda
mide kanseri tanisi ile bagvuran erkek hasta hasta sayisinda artis oldugu belirlendi,
istatistiksel a¢idan anlamli bulundu (P=0,030) (Tablo 4.4). Pandemi ©ncesi donemde
bagvuran kolorektal kanseri tanili hastalarin yas ortalamasi 64,9 (38-91), pandemi
sirasinda bagvuran kolorektal kanser tanili hastalarin yas ortalamasi 66,2 (41-92) bulundu,
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0,663). Pandemi 6ncesi donemde
bagvuran meme kanseri tanili hastalarin yas ortalamasi1 56,7 (24-83), pandemi sirasinda
bagvuran meme kanseri tanili hastalarin yas ortalamasi 56,2 (31-81) bulundu, istatistiksel
acidan anlamli bir farklilik saptanmadi (P>0,05). Pandemi 6ncesi donemde bagvuran mide
kanseri tanili hastalarin yas ortalamasi 62,2 (38-85), pandemi sirasinda basvuran
hastalarin yas ortalamasi 64,9 (46-89) bulundu, istatistiksel agidan anlamli bir farklilik

saptanmada.

Pandemi 6ncesi kolorektal kanser tanisi alan 42 hastanin 2’si (%4,8) ve pandemi sirasinda
kolorektal kanser tanisi alan 38 hastadan 3’4 (%7,9) uzak organ metastazi olmasi
nedeniyle evre 1V kabul edildi, opere edilmedi ve medikal onkolojiye yonlendirildi.
Pandemi oncesi donemde kolorektal hasta grubunda en ¢ok uygulanan operasyon sag
hemikolektomi olup 12 (%28,6) hastaya uygulanmistir. Pandemi sirasinda kolorektal
hasta grubunda da en ¢ok uygulanan operasyon sag hemikolektomi olup 11 (%28,9)
hastaya uygulanmistir. Kolorektal kanser tanili hasta grubunda abdominoperineal
rezeksiyon pandemi Oncesi donemde 4 (%9,5) hastaya, pandemi sirasinda 2 (%5,3)
hastaya uygulanmigtir. Low anterior rezeksiyon pandemi Oncesi donemde 11 (%26,2)

hastaya, pandemi sirasinda 6 (%15,8) hastaya uygulanmigtir. Segmenter sigmoid kolon
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rezeksiyonu pandemi Oncesi 5 (%11,9) hastaya, pandemi sirasinda 3 (%7,9) hastaya
uygulanmistir. Sol hemikolektomi pandemi 6ncesi donemde 4 (%9,5) hastaya, pandemi
sirasinda 3 (%7,9) hastaya uygulanmistir. Tanisal laparotomitkolostomi ag¢ilmasi
pandemi Oncesi donemde 3 (%7,1) hastaya, pandemi sirasinda 8 (%21,1) hastaya
uygulanmistir. Subtotal kolektomi pandemi 6ncesi donemde 1 (%2,4) hastaya uygulanmis
olup pandemi sonrasi donemde bu operasyon uygulanan hasta yoktur. Total kolektomi
prosediirii pandemi sirasinda 2 (%5,3) hastaya uygulanmis olup pandemi 6ncesi donemde

bu operasyonun uygulandigi hasta yoktur (Tablo 4.2).

100%
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40%
30%
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| Il 1] 1\

Evre

E Kolorektal Pandemi Oncesi @ Kolorektal Pandemi Sonrasi

Grafik 1. Kolorektal kanseri tanisi alan hastalarin evrelerinin grafigi
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Kolorektal

]
Once (n=42) Sonra (n=38)

Y in-

33, mean (0. (min 64.9 (12.9) (38-91) 66.2 (13.1) (41-92) 0.663 ¢
max)
Cinsiyet, n (%) 0.512¢
Kadin 20 (47.6) 21(55.3)
Erkek 22 (52.4) 17 (44.7)
Evre, n(%) 0.048 f
| 3(7.1) 1(2.6) >0.05
T 16 (38.1) 15 (39.5) >0.05
T 14 (33.3)® 5(13.2) 0,034
IV 9(21.4) 17 (44.7) A 0,026

anlamhhg ifade eder

tIndependent Samples t test(Bootstrap), ¢ Pearson Chi-Square Test(monte carlo); Post hoc Test: Benjamini-
Hochberg correction, fFisher Freeman Halton Test(monte carlo); Post hoc Test: Benjamini-Hochberg
correction, SD.: Standard Deviation, A pandemi dncesine gore anlamliligi ifade eder, 8 pandemi sonrasina gore

Tablo 4. 1. Kolorektal kanseri tanis1 alan hastalarin demografik ve klinik verileri

Koleraktal Meme Mide

Operasyon Once Sonra Once Sonra Once Sonra

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Abdominoperineal rezeksiyon 4(9.5) 2(5.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Low anterior rezeksiyon 11 (26.2) 6 (15.8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Lumpektomi 0(0) 0(0) 9(23.7) | 10(29.4) | 0(0) 0(0)
Meme koruyucu cerrahi 0(0) 0(0) 2 (5.3) 0(0) 0(0) 0(0)
Meme koruyucu cerrahi+aksiller diseksiyon 0(0) 0(0) 12(31.6) | 14 (41.2) 0(0) 0(0)
:l/iI:edklz;\;z;adlkal mastektomi+aksiller 0(0) 0(0) 11(289) | 6(17.6) 0(0) 0(0)
Opere edilmedi onkolojiye yonlendirildi 2(4.8) 3(7.9) 2(5.3) 2(5.9) 6(18.2) | 10(35.7)
Sag hemikolektomi 12 (28.6) | 11(28.9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Segmenter sigmoid rezeksiyon 5(11.9) 3(7.9) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Simple mastektomi 0(0) 0(0) 2 (5.3) 2(5.9) 0 (0) 0(0)
Sol hemikolektomi 4(9.5) 3(7.9) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Subtotal gastrektomi 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 5(15.2) 9(32.1)
Subtotal kolektomi 1(2.4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Tanisal laparotomi+kolostomi agiimasi 3(7.1) 8(21.1) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Total gastrektomi 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11(33.3) | 4(14.3)
Total kolektomi 0(0) 2(5.3) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)
Unrezektabl 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 11(33.3) | 5(17.9)

Tablo 4.2. Kolorektal, meme ve mide kanseri hastalarina uygulanan cerrahi prosedurlerin

verileri

33




Kolorektal kanser tanili hasta grubunun evreleri incelendiginde pandemi sirasinda
basvuran hastalarin pandemi oncesi donemde bagvuran hastalara gore daha ileri evrede
basvurdugu belirlenmistir (P=0,048). Pandemi ©ncesi donemde 3 (%7,1), pandemi
sirasinda 1 (2,6) hasta evre I tan1 almis, bu istatistiksel a¢idan anlamli bulunmamistir
(P>0,005). Pandemi 6ncesi 16 (%38,1), pandemi sirasinda 15 (%39,5) hasta evre II tani
almuis, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (P>0,05). Pandemi 6ncesi 14 (%33,3),
pandemi sirasinda 5 (%13,2) hasta evre III tan1 almis, pandemi sirasinda bagvuran evre I11
kolorektal kanser tanili hasta sayis1 pandemi Oncesi doneme gore anlamhi diisiis
gostermistir (P=0,034). Pandemi 6ncesi 9 (%21,4), pandemi sirasinda 17 (%44,7) hasta
evre IV tani almis, pandemi sirasinda basvuran evre IV kolorektal kanser tanili hasta

say1st pandemi 6ncesi doneme gore anlamli artis gostermistir (P=0,026) (Tablo 4.1).

Pandemi 6ncesi meme kanseri tanisi alan 38 hastanin 2’si (%5,3) ve pandemi sirasinda
meme kanseri tanist alan 34 hastadan 2’si (%5,9) uzak organ metastazi olmasi nedeniyle
evre 1V kabul edildi, opere edilmedi ve medikal onkolojiye yonlendirildi. Pandemi 6ncesi
donemde meme kanseri hasta grubunda en cok uygulanan operasyon meme koruyucu
cerrahi+aksiller diseksiyon olup 12 (%31,6) hastaya uygulanmigtir. Pandemi sirasinda
meme kanseri hasta grubunda da en c¢ok uygulanan operasyon meme koruyucu
cerrahi+aksiller diseksiyon olup 14 (%41,2) hastaya uygulanmistir. Meme kanseri tanili
hasta grubunda lumpektomi pandemi 6ncesi donemde 9 (%23,7) hastaya, pandemi
sirasinda 10 (%29,4) hastaya uygulanmigtir. Modifiye radikal mastektomi+aksiller
diseksiyon pandemi oncesi donemde 11 (%28,9) hastaya, pandemi sirasinda 6 (%17,6)
hastaya uygulanmistir. Simple mastektomi pandemi 6ncesi 2 (%5,3) hastaya, pandemi

sirasinda 2 (%5,9) hastaya uygulanmistir (Tablo 4.2).

Meme kanseri tanili hasta grubunun evreleri incelendiginde pandemi sirasinda bagvuran
hastalarin pandemi oncesi donemde basvuran hastalara gore evrelerinde anlamli farklilik
saptanmadi (P=0,098). Fakat evreleri ayr1 ayr1 inceleyecek olursak pandemi Oncesi
donemde 14 (%36,8), pandemi sirasinda 4 (11,8) hasta evre I tan1 almis, bu istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (P=0,01). Pandemi 6ncesi 13 (%34,2), pandemi sirasinda 17
(%50,0) hasta evre II tan1 almig, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05).
Pandemi oncesi 8 (%21,1), pandemi sirasinda 9 (%26,5) hasta evre III tan1 almis, bu

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05). Pandemi oncesi 3 (%7,9), pandemi
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sirasinda 4 (%11,8) hasta evre IV tani almis, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(P>0,05) (Tablo 4.3).

Meme

Once (n=38) Sonra (n=34) P
Yas, mean (sD.) (min-max) 56.7 (13.5) (24-83) 56.2 (14.8) (31-81) 0.885t
Cinsiyet, n (%)
Kadin 38 (100.0) 34 (100.0)
Erkek 0(0.0) 0(0.0)
Evre, n(%) 0.098f
| 14 (36.8) 4(11.8) 0.016f
I 13 (34.2) 17 (50.0)
i 8(21.1) 9(26.5)
v 3(7.9) 4(11.8)
tIndependent Samples t test(Bootstrap), ¢ Pearson Chi-Square Test(monte carlo) fFisher Freeman Halton
Test(monte carlo) SD.: Standard Deviation

Tablo 4. 3. Meme kanseri tanisi alan hastalarin demografik ve klinik verileri

Pandemi oncesi mide kanseri tanisi alan 33 hastanin 6’s1 (%18,2) ve pandemi sirasinda
mide kanseri tanis1 alan 28 hastadan 10°u (%35,7) uzak organ metastazi olmasi nedeniyle
evre 1V kabul edildi, opere edilmedi ve medikal onkolojiye yonlendirildi. Pandemi 6ncesi
donemde mide kanseri hasta grubunda en ¢cok uygulanan operasyon total gastrektomi olup
11 (%33,3) hastaya uygulanmistir. Pandemi sirasinda mide kanseri hasta grubunda en gok
uygulanan operasyon subtotal gastrektomi olup 9 (%32,1) hastaya uygulanmistir. Mide
kanseri tanili hasta grubunda subtotal gastrektomi pandemi 6ncesi donemde 5 (%15,2)
hastaya, pandemi sirasinda 9 (%32,1) hastaya uygulanmistir. Total gastrektomi pandemi
oncesi donemde 11 (%33,3) hastaya, pandemi sirasinda 4 (%14,3) hastaya uygulanmustir.
Pandemi oncesi opere edilen mide kanseri tanili 11 (%33,3) hasta ve pandemi sirasinda

opere edilen 5 (%17,9) hasta unrezektabl kabul edilmistir (Tablo 4,2).

Mide kanseri tanili hasta grubunun evreleri incelendiginde pandemi sirasinda bagvuran
hastalarin pandemi 6ncesi donemde basvuran hastalara gore evrelerinde anlamli farklilik

saptanmadi (P=0,386). Pandemi 6ncesi donemde 4 (%12,1), pandemi sirasinda 2 (%7,1)
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hasta evre I tan1 almis, bu istatistiksel acidan anlamli bulunmamaistir (P>0,005). Pandemi
oncesi 1 (%3,0), pandemi sirasinda 4 (%14,3) hasta evre I tani almis, bu istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05). Pandemi 6ncesi 8 (%24,2), pandemi sirasinda 8
(%26,6) hasta evre III tan1 almis, bu istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (P>0,05).
Pandemi 6ncesi 20 (%60,6), pandemi sirasinda 14 (%50,0) hasta evre IV tani almis, bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (P>0,05) (Tablo 4.4).

Mide

Once (n=33) Sonra (n=28) P
Yas, mean (5D, (min-max) 62.2 (13.7) (38-85) 64.9 (11.6) (46-89) 0.392t
Cinsiyet, n (%) 0.030 ¢
Kadin 15 (45.5) B 5(17.9)
Erkek 18 (54.5) 23 (82.1) A
Evre, n (%) 0.386f
' 4(12.1) 2(7.1)
I 1(3.0) 4(14.3)
I 8(24.2) 8 (28.6)
v 20 (60.6) 14 (50.0)
tIndependent Samples t test(Bootstrap), ¢ Pearson Chi-Square Test(monte carlo); Post hoc Test:
Benjamini-Hochberg correction, f Fisher Freeman Halton Test(monte carlo), SD.: Standard
Deviation, » pandemi 6ncesine gore anlamliligi ifade eder, B pandemi sonrasina gére anlamliligi
ifade eder

Tablo 4. 4. Mide kanseri tanisi alan hastalarin demografik ve klinik verileri
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisinin kanser prevalansinin hizla arttig1 bir diinyada patlak vermesiyle
uluslararasi saglik sistemlerinde ¢esitli endiseler dogmustur. Saglik hizmetleri, toplum
tizerinde genis kapsamli etkilere sahip olmasinin yani sira, odak noktasini COVID-19
hastalarina kaydirmis ve boylece diger tiim saglik hizmetleri alanlarinda olumsuz etkiler
yaratmistir. Artan COVID-19 hasta sayist ve basvurularina bagli olarak saglik
calisanlarinin pandemi servislerinde hizmet vermesi ve azalan poliklinik sayilar1 sonucu
poliklinik hizmetleri, elektif cerrahiler ve endoskopik islem randevularinda ertelemeler
yasanmistir. Azalan poliklinik randevulart ve zorunlu haller disinda uygulanan
kisitlamalar nedeniyle randevularini ertelemek zorunda kalan hastalar daha ileri tarihlerde
saglik kuruluslarina bagvurmustur. Cogunlukla Avrupa ve ABD’de yapilan uluslararasi
bilimsel yayinlarda pandemi doneminin malignite tanisi alan hastalar {izerine etkileri
arastirlmistir’®122, Bu calismada klinigimize pandemi oéncesi dénemde (10.03.2019-
10.03.2020) ve pandemi sirasinda (11.03.2020-11.03.2021) basvuran kolorektal, meme
veya mide kanseri hastalar1 bagvuru donemlerine gore iki gruba ayrilmis ve ilk
basvurudaki demografik ve Klinik verileri ve patolojik evreleri karsilagtiritlmistir. COVID-
19 pandemisi sirasinda 6zellikle kolorektal kanser vakalarmin pandemi 6ncesine kiyasla
daha ileri evrelerde oldugu belirlenmistir. Bu da pandemi sirecinde kolonoskopi
randevularinin ertelenmesi ve hastaneye ge¢ basvurularin olmasi sebebiyle kolorektal

kanser hastalarin daha ileri evrelerde basvurdugunu diisiindiirmektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde 20 farkli enstitiiden elde edilen 28 milyon hasta verisini
iceren giincel bir ¢alismada malign, benign, in situ ve tanimlanmamig neoplazm tanilarina
sahip hastalar incelenmis, 2019 verileri ile Mart ve Nisan 2020 verileri karsilastirildiginda
arastirilan tiim mevcut kohortlarda 6nemli bir diisiise isaret eden egilimler belirlenmis ve
en biyiik diisiis Nisan 2020'deki kanserli vaka sayisinda gorilmiistiir. Analiz edilen
kanser tiirlerinden akciger, kolorektal ve hematolojik kanser kohortlarinda 2020 yilindaki
diisiislerin (sirasiyla -%39,1, -39,9, -%39,1), meme, prostat kanseri ve melanom (sirastyla
-%47,7, -%49,1, -%51,8) kohortlarindaki diisiislere kiyasla daha kiigiik boyutta oldugu
belirlenmistir. Buna ek olarak, meme kanseri taramalarinin %89,2 ve kolorektal kanser
taramalarinin %84,5 oraninda diistiigli ve toplam kanser taramalarmin blyuk o6lglde

137

azaldig tespit edilmistir~’. Calismamizda pandemi 6ncesi donemde 1 yil igerisinde 113

kanserli vaka basvurusu yapildigi ve pandemi sirasinda ayni siirede pandeminin bir
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sonucu olarak farkli kanser tiplerine bagl hasta sayilarinda azalma oldugu (n=100)
goriilmiistiir (%12 oraninda diislis). Pandemi sirasinda tek diisiisiin mide kanserli
vakalarda oldugu fakat bu diisiisiin {i¢ farkli kanser tiirliniin dagiliminda anlamli bir fark
gostermedigi tespit edildi. Kanser taramalarinda ve yeni kanser tanisi insidansindaki
diistisler, gelecekte ileri evre kanserli hasta sayisinda bir artis olasiliginin yani sira
gecikecek testlerin yeniden planlanmasina bagl olarak kanser tarama prosedirlerine olan

talebin artacagini diisiindiirmektedir.

Agir hastane yuku ve onkolojik/cerrahi kaynaklarda ciddi kisitlamalara yol acan pandemi
doneminde kanser hastalarimin tedavisi, yeni bir “pandemik” tedavi algoritmasi ile
kaynaklarin yeniden tahsis edilmesi ihtiyacini ortaya ¢ikarmistir. Neoadjuvan/perioperatif
(radyo-) kemoterapi, postoperatif tedaviye uyumu zayif olan ileri evre kanser vakalarinin
cogunda uygulanmaktadir’®, Tiirkiye’de 6zellikle mide kanser hastalarinda ilk etapta
radikal cerrahi siklikla kullanilmakta ve ylksek niiks riski olan hastalar icin de adjuvan
kemoterapi uygulanmaktadir’®®. Ayrica, yash niifus tek basina ameliyatla etkin bir sekilde
tedavi edilebilmekte, boylece daha agresif bir yaklasima ihtiyag duyan geng¢ hastalar igin
onkolojik kaynak tasarrufu saglanabilmektedir. Calismamizda pandemi sirasinda
klinigimize Ozellikle yashi kanser hastalarimin tedavi amaciyla basvurdugunu, bu
hastalardan 0Ozellikle mide ve kolorektal kanser tanisi almis olan vakalarin yas
ortalamasimnin pandemi Oncesi donemde basvuran hastalarin ortalamasindan yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bu cercevede 0zellikle pandemi ddneminde Onceliklendirme,
semptomlarin ciddiyetine ve acil (cerrahi) miidahale ihtiyacina dayali anahtar bir

kavramdirt??

. Caligmamizda kanser tedavileri i¢in yapilan operasyonlarin sayist pandemi
oncesi ve sonrasi donemler arasinda karsilastirilmis ve anlamli bir farka rastlanmamustir.
Ancak yiksek riskli oldugu bilinen ve marjinal olarak etkili olan cerrahi operasyonlarin,
radyo- ve/veya kemoterapi ile degistirilmesi tavsiye edilebilir. Klinigimizde de pandemi
sirasinda kolorektal kanser tanili 3 hasta, meme kanseri tanili 2 hasta, mide kanseri tanili
10 hasta yiiksek riskli olmas1 sebebiyle opere edilmeden medikal onkolojiye yonlendirildi
(Tablo 4.2). Pandemi kosullarinda kanser hastalarina en uygun bakimi saglamaya yonelik
multidisipliner kararlar alinmali ve kanser tedavisine yonelik cerrahi, sistemik tedavi ve
radyoterapi gibi tim secenekler disiiniilmelidir. Bu onceliklerin uygulanmasi, yash
kanser hastalari1 da dahil olmak iizere herkese saglik hizmeti sunumunun saglanabilmesine

108

olanak taniyacaktir°. Cevrimici tibbi danismanlik ve uygun tanimlama, tedavi ve takip

sistemleri kullanilarak bu hizmetler etkin bir sekilde siirdiiriilebilir. Adjuvan ve palyatif
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kemoterapiler pandemi sirasinda kesintiye ugramamalidir. Endoskopik, elektif, palyatif ve
multidisipliner cerrahiler ertelenebilirken, kiiratif cerrahi mutlaka uygulanmalidir'?2, Bu
yaklagim meme ve kolorektal malingnitelerinde ileri evrede tan1 konulmasina neden oldu

bu da bizim ¢alismamizda istatistiksel olarak da anlamli bulundu.

COVID-19 salgin1 sirasinda kanserlerin tedavisi icin yeni bir stratejiler énerilmektedir®®®,
COVID-19 pandemisi, saglik hizmetlerinin organizasyonunu degistirmis ve cerrahi dahil
olmak uzere kanserlerin ¢ok yonli tedavisi tizerinde dogrudan bir etkiye sahip oldugu
goriilmiistiir. Cerrahi onkoloji oncelikleri, hastanede yatan COVID-19 hastalarina gore,
yogun bakim {initesine erisimine ve solunum destegi, ameliyathane malzemeleri ve
transfizyon yetenekleri kisitlamalarina gére degistirilmistir. Ik oncelik acil cerrahi olup,
fonksiyonel cerrahi de oncelik sirasinda olmasina ragmen ertelenmistir. Laparoskopik
cerrahi, saglik uzmanlarinin ek risklere maruz kalmasimni onlemek i¢in kati kurallar
cercevesinde uygulanmistir. Onceden tanimlanmis morbidite ve mortalite oranlari,
cerrahinin ertelenmesi ve/veya tiimoriin iki katina c¢ikma siiresinin neden oldugu
onkolojik risk ile karsilastirilmistir. Bu karsilastirmaya dayali olarak yetkililer tarafindan
stratejiler ortaya konmaktadir'®, Farkli operasyonlarin dagilim oranlarini inceledigimizde
her iki donemde kolorektal kanser tanisi alan hastalara ¢ogunlukla sag hemikolektomi
uygulandigini belirledik. Her iki donemde meme kanseri tanist alan hastalara ¢cogunlukla
meme koruyucu cerrahi+aksiller lenf nodu diseksiyonu uygulandigini tespit ettik. Yine
pandemi oncesi donemde mide kanseri tanist alan hastalara ¢gogunlukla total gastrektomi
uygulandigini, pandemi sirasinda subtotal gastrektomi uygulandigini ancak iki dénem

arasinda operasyon oranlari agisindan anlamli bir fark olmadigini belirledik.

2020 baharinda COVID-19 pandemisinin artis1 sirasinda, hastane yataklart ve YBU'ler
tizerinde benzeri goriilmemis bir yiik olusmus, personelin yeniden goérevlendirilmesi,
hastane kaynakli bulagma konusunda dikkatli olunmasi, birinci basamak saglik
hizmetlerinin azaltilmas1 ve sokaga ¢ikma yasaklari, kanser tani ve tedavilerini ve
hastalarin ~ takibini  O6nemli  Ol¢iide  etkilemistir ve  etkilemeye  devam
etmektedir’®®. Ozellikle Ingiliz Gastroenteroloji Derneginin giivenlik endiselerine
dayanarak acil olmayan tanisal endoskopinin askiya alinmasi, Ulusal Barsak Kanseri
Tarama programinin durdurulmasi, laparoskopik prosediirlere karsi yapilan oneriler ve
acik barsak rezeksiyonlarimi desteklemekte YBU kapasitesinin yetersiz kalmast,
kolorektal kanser tedavisinin kotii bir sekilde etkilendigini gdstermistir®®. Pandemi

oncesinde klinigimizde kolorektal kanser tanili hastalarin operasyonlarinda laparoskopi
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zaman zaman tercih edilirken pandemi sirasinda laparoskopinin 6nerilmemesi nedeniyle
acik ameliyatlar uygulandi. Calismamizda kolorektal tanisi alan hastalarin patolojik
evrelerini pandemi dncesi ve sonrast donemlere gore kiyasladigimizda 6zellikle pandemi
oncesi donemde evre 3 cogunlukta iken pandemi sirasinda belirgin diizeyde evre 4

vakalarin bagvurdugunu gordiik. Bu istatistiksel olarak da anlamli bulundu (P=0,048).

Lokalize kanser ile bagvuran herhangi bir hasta i¢in tedavi amagh cerrahi, tam iyilesmeyle
birlikte normale yakin bir yasam beklentisini saglayabilir. Tersine hastalarda tani ve
tedavi icin ge¢ kalinirsa goriintiste lokalize olan bir timaor, mikrometastaz yaparak nuks
edebilir ve erken 6limle sonuclanabilir. Ameliyatlarda yasanacak herhangi bir gecikme,
hastaligin evresinin ilerlemesine yol agabilir. Birka¢ arastirma grubu, rutin olarak
olusturulan kanser evresine 6zgii ve yasa Ozgii 5 veya 10 yillik sag kalim verilerini
kullanarak kanser tedavisindeki gecikmelerin giin, hafta veya aylik etki miktarin1 6lgmeye
calismistir’?144142 Bir kismi1 kolorektal kanser yonetiminde prosediirlerde énemli
derecede azalmalar1 kaydetmis, fakat her hasta icin tedavi gecikmesinin gercek etkileri
hesaplanamamustir'®, Tiirkiye’de 2020 yili kolorektal kanserlerin teshisi icin kanser
evresi verilerini sundugumuz bu ¢alisma, kolorektal kanser mortalitesinin dolayli olarak
tahmin edilmesini ve artan evrelerin degerlendirilmesini saglayabilir. Bununla birlikte,
COVID-19 pandemisinin kolorektal ve diger kanser vakalarinda 6liim oranlarmna etkileri

ileri galismalarla desteklenmelidir.

Pandemi oncesinde Ingiltere'deki kolorektal kanserlerin %32'si normal sartlar altinda tipik
olarak 2 haftalik bekleme siiresi sonrasinda acil semptomatik sevk yolu ile teshis edildigi
belirlenmistir. Diger kolorektal kanserler i¢in taniya giden yollar arasinda acile basvuru,
tarama ve wuzun sureli gozetim altindakilerin rutin sevklerinin yer aldig
bildirilmistir}*3. Pandemiyle birlikte hem kanser taramalariin hem de rutin ayakta tedavi
faaliyetlilerinin ¢cogunun kesilmesiyle, kolorektal kanser tanilar1 sadece acile bagvuru ve
sevk yoluyla konmaktadir'**. Morris ve ark., Ingiltere'de NHS’den elde ettikleri dort
popllasyona ait veri kimesini kullanarak, Ocak-Ekim 2020 aylarinda kolorektal
kanserlerin 2 haftalik bekleme siiresindeki belirtilerini, kolonoskopi bulgularini, teshisleri
ve tedavilerini bir 6nceki yilin verileriyle karsilastirmistir'®®, Nisan ayinda 2 haftalik
sevklerde %63 azalma ve kolonoskopilerde %92 azalma goriilmiis ve Ekim 2020'ye kadar
bu veriler normal oranlara geri donmiistiir. Ingiltere'de 2019'a kiyasla toplamda 7 ay
boyunca 3500'den fazla kisiye kolorektal kanser teshisi ve tedavisi yapildigi

146

belirtilmistir-*®. Biz de ¢alismamizda Turk popilasyonunda kolorektal kanser vakalarinin
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tanidan itibaren ortalama 2-3 hafta icerisinde operasyona alindigini ve pandemi dncesi ve
sonrast donemlerde bu siirenin degismedigini belirledik ve konuyla ilgili literattrdeki ilk
net nicellestirme calismasmi sunduk. Calismamizin verileri ile Ingiltere’deki kanser
teshislerindeki diisiis verileri arasindaki farklarin en biiyiik sebebi verilerimizin tek bir
merkeze ait sinirli sayida vakalara ait olmasidir. Calismamizin diger bir kisitlamasi da
kanser tanisiyla iligkili olarak ge¢ veya acil basvurulardaki disiislerin COVID’e bagh
mortalite ile iligkilendirilmemis olmasidir. Sundugumuz verilerimiz cinsiyete 6zgi veya
yasa Ozgii oranlari icermemekle birlikte kayip vakalarin karsilik geldigi demografik
gruplar hakkinda ek bilgi saglayabilir. Kanser tanilarindaki ve evrelerindeki farkliliklarin
insan yasamina nihai etkileri aragtirllmalidir. Ayrica kolorektal kanserlerin pandemi

doneminde tan1 yollarinin kapsamli bir agiklamasi bilgilendirici olacaktur.

COVID-19 pandemisi, kanser hastalarinda tedavi ve takibi kesintiye ugratmasinin hasta
deneyimleri Uzerindeki etkileri nispeten az ¢alisilmis durumdadir. ABD’li 312 hastada
yapilan ve COVID-19'un kanser hastalarinin bakimi, duygusal ve zihinsel sagliklari
uzerindeki etkilerini ve bu etkilerin kanser evresine gore farklilik gosterip gostermedigini
degerlendiren bir ¢alismada en sik goriilen taninin meme kanseri oldugu (n=67; %21,5)
ve gogunun evre 4 oldugu belirlenmistir (n=80; %25,6). Hastalarin %46’sinin COVID-19
nedeniyle takiplerinde degisiklik yasadigi, %60’nin pandeminin  kanserlerini
etkileyeceginden ¢ok veya asir1 derecede endise duydugunu ve erken evrelere kiyasla ileri
kanser evreleri olanlarda bu endisenin orantisiz bir sekilde yasadigini bildirmistir’*’. Biz
calismamizda {i¢ farkli kanser tiirii arasinda meme kanseri tanisi1 alan hasta sayis1 oraninin
pandemi Oncesinde %33,6 ve pandemi sonrasinda %34 oldugunu, bu hastalarin tiimiiniin
kadin oldugunu, yas ortalamasi, tanidan ameliyata kadar gecen siire ve uygulanan tedavi
prosediirii acisindan iki donem arasinda fark olmadigini gordiik. Ancak meme kanserinde
Ozellikle birinci evredeki vakalarin orani anlamli derecede azalirken ticlincii ve dordiincii
evrelerdeki vaka oranlarinin kismen arttigini belirledik. Bu verimiz COVID-19 pandemi
kosullarinin, 6zellikle meme kanserli hastalarin tedavi ve takibini etkileyebildigini ve bu
etkinin, ileri kanser evreleri olan kisilerde daha belirgin olacagini diistindiirmiistiir.
Gelecekteki c¢alismalar, COVID-19 pandemisinin kanserli hastalar Gzerindeki etkilerini

azaltmak tizere gelistirilecek strateji ve miidahaleleri dikkate almalidir.

COVID-19, bagisiklik hiicrelerinin hiperaktivasyonuna neden olarak akciger iltihabina
neden olur. Son arastirmalar COVID-19'un, notrofil ektraselliler tuzaklari (NET'ler) gibi

uyku halindeki meme kanseri hiicrelerinin yeniden uyanmasinda rol oynayan faktorlerin
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tiretimini indiikledigini gostermistir. NET'lerin ve proinflamatuar bir mikro ortamin
varligi bu nedenle meme kanseri reaktivasyonunu destekleyerek pulmoner metastaz
riskini artirabilir'®®, COVID-19 patogenezinde 6nemli oyuncular olarak ortaya ¢ikan
NET'ler ve nétrofiller, dormant kanser hiicrelerinin (DCC'ler) yeniden aktivasyonunda rol
oynayabilir. NET'lerin COVID-19'daki ilk rolu, otopsisi yapilan COVID-19 hastalarinin
akcigerlerinde yogun notrofilik infiltrasyonun gbzlemlenmesi lizerine
diisiiniilmiistiir'*®. Daha sonra COVID-19 hastalarinda NET'lerin varli§1 dogrulanmis ve
immiinotrombozdan sorumlu oldugu gosterilmistir'®®. Akut akciger inflamasyonu ve
NET'lerin meme dokusundaki DCC'lerinin dormansi durumundan c¢ikis1 tetikleyerek
metastaz olusumuna yol actig1 gosterilmistir’®*%!, Calismamizda COVID-19 ile kanser
niiksii arasindaki baglantiyr dogrulamak i¢in herhangi bir analiz yapilmamasina ragmen,
ozellikle meme kanserinde ileri evredeki vaka oranlarindaki artig verisinin, pandemi
sirasinda bu hastalar igin potansiyel riskler konusundaki farkindaligi arttirabilecegine
inantyoruz. Ayrica Vverilerimiz meme kanserinde metastatik niiksi ©6nlemek igin

tyilestirilmis tedavi stratejilerine olan ihtiyaci da gozler 6niine sermektedir.

SARS-CoV-2’nin, kanser patogenezinde de rol oynayan hiicresel replikasyon, DNA
hasari, metabolik ve epigenetik dlzenlemede yer alan proteinleri kullandig
bilinmektedir®. Aym zamanda, COVID-19 kaynakli inflamasyon, tiimor hiicrelerini ve
mikrogevresini etkileyebilmektedir. COVID-19'un meme kanseri tzerindeki etkileri hala
bilinmemektedir. Bununla birlikte ortaya ¢ikan kanitlar COVID-19'un, tiimoriin yagam
dongusundeki DCC'ler rol aldigi asamayi etkileyebilecegini gdstermektedir. Primer
timorler bagarili sekilde tedavi edilebilse de DCC’ler genellikle hayatta kalarak metastaz
egilimli organlarin belirli mikroanatomik bélimlerine yerlesir ve metastatik dormansi adi
verilern klinik olarak asemptomatik siirecte hareketsiz halde kalabilirler’>®, Bir noktada
DCC'ler, inflamatuar veya immin aracili sinyaller gibi mikro-gevresel etkenlere yanit
olarak yeniden aktive olabilir ve bdylece overt metastaza ilerleyebilir. Kanser dykisu
olan hemen hemen her hastada DCC'ler bulunabilir. COVID-19 hastalarinin kaninda ve
dokularinda solunum sikintis1 ve tromboz iizerine ortaya ¢ikan hipoksi, kat1 tiimorlerin
kotu prognozlu bir mikro-gevresel 6zelligidir. Meme kanserinde, hipoksinin, uyku hali,
ilac direnci ve epitelyal mezenkimal gecis ile iliskili genlerin ekspresyonunu tesvik
ederek DCC'lerin olusumundan sorumlu oldugu gosterilmistir®*. Bu nedenle, COVID-19
hastalarinda bulunan hipoksik mikrogevre, bir yandan DCC'lerin dormansi halini tesvik

ederken, diger taraftan tiimor niiksii i¢in zemin hazirlayan ilaca direngli agresif bir
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fenotipi ortaya gikartan ¢ifte rol oynayabilir’. Meme kanserinde, DCC’lerin dormansi
durumunun ve yeniden aktive olmalariin altinda yatan mekanizmalar1 anlamak, kanser
tanisindan sonraki yirmi yili kapsayan genis bir tiimor rekirrens penceresi nedeniyle ¢ok
onemlidir®. Pandemi sirasinda bu pencerenin dikkate alinmasi, uygulanacak tedavilerin
zamanlamasi1 ve hasta takibi agisindan hayati 6nem tagimaktadir. Calismamizdaki
Ozellikle meme kanserinde, muhtemelen saglik birimlerine bagvurulardaki gecikmelere
bagl olarak ileri evredeki vaka sayilarindaki artiglar gostermistir ki pandemi sirasinda

kanser vakalarinin tedavilerinin 6ncelikli sayilmasi, hasta sagkalimi agisindan 6nemlidir.

Lokalize mide kanserleri, histolojik alt tipten bagimsiz olarak genellikle olduk¢a yavas
ilerler. Lokalize hastaliktan metastatik hastaliga ilerleme siiresi ortalama 34-44
aydir. Lokal olarak ilerlemis bir mide timorinln iki katina ¢ikma siiresi yaklasik 6,2
aydirt®18, Unutulmamalidir ki, daha kesin evreleme ve tercihen indiiksiyon
kemo(radyo)terapisinden sonra gerileyen mide timorinin primer laparoskopik onarimi
ve bundan birkag ay sonrasina ertelenmis radikal gastrektomi 6nemli sayida hastada uzun

siireli sagkalimi saglamistir!®,

Mide kanserlerinin yonetiminin temel unsurlart COVID-19 salgini sirasinda iilke bazinda
otoritelerce yeniden tanmimlanmalidir. Pandemi senaryosunda mide kanserli hastalara
optimal bakim saglamak i¢in saglik hizmeti kapasitesinde g¢esitli degisimler
onerilmektedir. Hasta ayirimi, multidisipliner kararlara dayanmali ve tiim kanser tedavi
seceneklerini icermelidir. Bu tedaviler; cerrahi, sistemik tedavi ve radyoterapidir. Bu
cercevede Onceliklendirme, semptomlarin ciddiyetine ve acil (cerrahi) miidahale
ithtiyacina dayali anahtar bir kavramdir. Pandemi 6ncesi kaynaklar mevcut olmadiginda,
bu onceliklerin tum mide kanseri hastalarina gerekli bakimin saglanabilecegine
inan1lmaktadir'®. Pandemi sirasinda mide kanserlerinde onkolojik hizmet yiikiinii en aza
indirmek ve tedavi yonetimini, sinirli anesteziyoloji personeli ve yogun bakim

kaynaklarina gore ayarlamak i¢in asagidaki hiikiimler 6nerilmistir:

o  Ozellikle intestinal olmayan tiimorlerde primer timor rezektabl ise gastrektomiye

devam edebilmek igin bilgilendirilmis onam alindiktan sonra evreleme laparoskopisi

yapilmalidir™’.

o  Erken evre mide kanserleri igin radikal olmayan endoskopik rezeksiyon (R1) sonrasi,

radikal cerrahi ertelenebilir.

o  Ertelenmis rezektabl vakalar igin neoadjuvan (radyo-)kemoterapi yapilabilir
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e Kolay rezeke edilebilirse ve solunum komplikasyonlar riski diisiikse 6n gastrektomi
tercih edilir’®8,

e Adjuvan kemoterapi sadece lenf nodu pN-pozitif timoéri olan hastalar igin

yapilabilir'®®,

o Kanamali mide kanserleri i¢in endoskopik tedavi ilk tercihtir, ardindan radyoterapi

ve acil gastrektomi sadece hayat1 tehdit eden kanamali durumlar igin yapilabilir.

e  Mide kanserlerinin peritonit ile perforasyonunda, intravendz genis spektrumlu
antibiyotik tedavisi ile iyilesme saglandiktan sonra, peritoneal lavaj ve drenaj ile minimal

invaziv tedavi uygulanmalidir.

e Yuksek komplikasyon riski olan rezektabl olmayan veya borderline rezektabl
tiimorler icin primer radikal radyokemoterapi onerilmelidir. Klinik yanit alinan vakalar,
pandemi sonrast1 donemde rezektabilite agisindan yeniden degerlendirilebilir. AKSi
takdirde (tumor/lenf nodu gerilemesi yok) radyoterapi kesin tedavi olarak kabul

edilmelidir.

e Loko-bolgesel olarak ileri (cT4 veya cN3) ve metastatik (M1; evreleme
laparoskopisini takiben CY1 veya P1-3 dahil) diger tiim vakalar, performans durumu
iyiyse palyatif kemoterapi ile tedavi edilmelidir. Konversiyon tedavisi (cerrahi

rezektabilitenin yeniden degerlendirmesi) pandemi sonrasi déneme ertelenebilir'®.

COVID-19'un uzun vadeli klinik sonuglari iizerine yakin zamanda yapilan ¢aligmalar,
akut  hastaliktan sonra kalict  semptom  insidansinin  yiiksek  oldugunu
gostermistir’®l, Inflamatuar ve/veya otoimmiin siireglerin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
ortak bir sonucu olmasi, metastatik hiicrelerin kronik inflamasyon mikrogevresinde
tetiklenme ve artma riski konusundaki endiseleri arttirmaktadir®. COVID-19'un kanser
hastalar1 {izerindeki uzun vadeli etkilerinin degerlendirmesini iceren devam eden klinik
calismalar'®?, COVID-19'un pulmoner metastatik niiks riski (zerindeki etkilerini
netlestirecektir. Ileri calismalarda COVID-19 ile artan metastaz1 riski arasindaki iliski
dogrulanirsa, pandemi sirasinda kanser hikayesi olan hastalarda kisiye ozel acil

tedavilerin ve yogun takip programlarmin kullanimi tesvik edilmelidir®.

Sonug olarak bu g¢alisma, Tiirkiye’de COVID-19 pandemisinin ilk yilinda kolorektal,
meme veya mide kanseri tanilarin1 almig hastalarin tibbi bakimda yasanabilen kesinti ve
kisitlamalara bagli olarak cerrahi kliniklere ilk basvurudaki evreleri etkileyebilecegini

gostermektedir. Niifusun daha biiyiik bir kism1 agilandiginda bu aksakliklarin devam edip
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etmedigini veya ¢oziliip ¢oziilmedigini veya teshis ve tedavilerdeki ilk aksakliklarin
saglik sistemi tizerinde uzun siireli etkileri olup olmayacagini belirlemek 6nemli olacaktir.
O zamana kadar, ozellikle ileri yastaki kanser vakalari tibbi bakimdaki kayiplara karsi
savunmasiz goriinmektedir ve COVID-19 pandemisinin saglik hizmetleri Uzerindeki artan

etkisine iliskin gelecekteki ¢alismalarda bu konular dikkate alinmalidir.
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SONUC

Yapilan bu ¢alismada Diizce Universitesi Genel Cerrahi klinigi’ne basvuran mide, meme
ve kolorektal kanser hastalarinin evrelerini inceleyip Covid-19 pandemisinin bu
hastaliklarin evresi iizerine etkisi olup olmadigini arastirdik.

Calismamiza Tiirkiye’de ilk Covid-19 vakasi goriilen 11.03.2021°1 baz alarak bu tarihten
geriye doniik bir y1l ve bu tarihten itibaren bir yil siire i¢inde basvuran toplam 213 hastay1
dahil ettik.

1- Pandemi sirasinda basvuran mide kanseri tanili hastalarin cinsiyet dagiliminda
pandemi Oncesi 15 kadin hasta, 18 erkek hasta, pandemi sirasinda 5 kadin hasta, 23
erkek hasta oldugu tespit edildi (p=0,030).

2- Kolorektal tanisi alan hastalarin patolojik evrelerini pandemi dncesi ve sonrasi
donemlere gore kiyasladigimizda 6zellikle evre 3 ve evre 4 tiimorlerin oranlarinin
artt1g1, pandemi oncesi donemde evre 3 tiimor ¢ogunlukta iken pandemi sonrasi evre 4
timoriin gogunlukta oldugu belirlendi.

3- COVID-19 pandemisi sirasinda 6zellikle mide ve kolorektal kanser vakalarinin yas
ortalamasinin pandemi 6ncesi doneme gore yiiksek oldugu belirlenmistir.

4- Meme kanseri vakalarinda erken evre timorlerin pandemi 6ncesine kiyasla daha
diisiik sayida oldugu belirlenmistir.

5- Pandemi 6ncesi donemde 1 yil igerisinde 113 kanserli vaka bagvurusu yapildig: ve
pandemi sirasinda 100 vaka basvurusu oldugu, ayn1 siirede pandeminin bir sonucu

olarak hasta sayilarinda azalma oldugu goriilmiistiir.

6- Calismaya dahil edilen mide kanseri tanili vakalarin evrelerinde anlamli farklilik

goriilmemistir.
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